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ActR2A  Activin type 2A Receptor 
ADA  American Diabetes Association 
AFABP4  Adipocyte fatty-acid-binding protein 4 
AGF  Angiopoietin-related growth factor 
AKT2  V-Akt Murin Thymoma Viral Oncogene Homolog 2 
ALAT  Alanin-Aminotransferase 
ALK2  Activin Receptor like Kinases 2 
ANOVA  Analysis of Variance 
AP  Alkalische Phosphatase 
ASAT  Aspartat- Aminotransferase 
BMI  Body- mass- index 
BMP2  Bone Morphogenetic Protein 2 
BMPR  Bone morphogenetic Protein Rezeptor 
C  Cytosin 
C/EBPα  CCAAT/Enhancer Binding Protein α 
CIDEC  Cell Death- Inducing DFFA- like Effector C 
CLRN1  Clarin-1 
CPS1  Carbamoyl- phosphate Synthase 1 
CR  Call Rate 
CRP  C- reaktives Protein 
DEGS  Deutscher Erwachsenen- Gesundheits- Survey 
EGIR  European Group for the Study of Insulin Resistance 
ELISA  Enzyme- linked Immunosorbent Assay 
ERK  Extracellular Signal- Regulated Kinase 
FDR  false discovery rate 
FGF21  Fibroblast growth factor 21 
fT3  freies Triiodthyronin 
fT4  freies Tetraiodthyronin 
FTO  fat mass and obesity associated 
GATES  Gene- based Association Test using Extended Simes procedure 
GDF  Growth Differentiation Factor 
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GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 
GGT  Gamma- Glutamyltransferase 
GIANT  Genetic Investigation of Anthropometric Traits 
GWAS  genomweite Assoziationsstudie (Genome- wide association study) 
HDL  High- density lipoprotein 
HOMA  Homeostatic model assesment 
HOMER1  homer homolog 1 
HPRT1  Hypoxanthin- Guanin- Phosphoribosyltransferase 1 
HWE  Hardy- Weinberg Equilibrium 
IBD  identity by descent 
IBS  identical by state 
IGT  gestörte Glukosetoleranz 
JNK  C JunN- Terminal- Kinase 
LDL  Low- density lipoprotein 
LMNA  Lamin A/C 
LYPLAL1  Lysophospholipase-like 1 
MAF  Minor Allele Frequency 
MDRD  Modification of Diet in Renal Disease 
MGB  minor groove binder 
MSRA  Methionine Sulfoxide Reductase A 
mTOR  mechanistic Target of Rapamycin 
NFQ  nonfluorescent quencher 
NGT  normale Glukosetoleranz 
oGTT  oraler Glukosetoleranztest 
p38MAPK  p38 Mitogen Activated Protein Kinase 
PBMC  peripheral blood mononuclear cells 
PI3K  Phosphoinositid 3 Kinase 
PKC  Proteinkinase C 
PPARγ  Peroxisome Proliferator- Activated Receptor Gamma 
RGS7BP  regulator of G-protein signaling 7 binding protein 
RHOBTB1  Rho-related BTB domain containing 1 
SHN-2  Schnurri 2 
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SNP  Einzelnukleotid- Polymorphismus (Single Nucleotide Polymorphism) 
STEN  Strength and Endurance Training 
T  Thymin 
T2D  Diabetes mellitus Typ 2 
TAB1  TAK1 Binding protein 1 
TAK1  TGFβ Activated Kinase 1 
TBF-ß1  Fasting Serum Transforming Growth Factor β1 
TFAP2B  Transcription Factor AP-2 Beta 
TGFβ  Transforming Growth Factor β 
THNSL2  Threonine Synthase Like 2 
TMB  Tetramethylbenzidin 
TSH  Thyreoidea- stimulierendes Hormon 
USP24  Ubiquitin Specific Peptidase 24 
Vaspin  Visceral adipose tissue-derived serpin 
Vis/SC Ratio  Verhältnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe 
WC  Waist- circumference 
WHO  Weltgesundheitsorganisation 
WHR  Waist- to- hip- ratio 




1.1. Die globale Epidemie Adipositas 
Bereits im Jahr 2000 sprach die Weltgesundheitsorganisation (WHO) von einer globalen 
„Epidemie der Adipositas“ (World Health Organization 2000). Auslöser war eine weltweite 
Zunahme von circa 150 Millionen Erwachsenen mit Adipositas im Jahr 1995 
(Body- mass- index (BMI)≥30kg/m²) auf über 200 Millionen im Jahr 2000, ebenso 
verzeichnete sich ein rasanter Anstieg der Adipositasprävalenz bei Kindern. Auch 2014 hat 
sich am Anstieg der Prävalenz von Adipositas bei Erwachsenen und Kindern in 
Industrienationen, aber auch in Entwicklungs- und Schwellenländern, trotz intensiver 
Forschung, Aufklärung und Therapie nichts geändert (World Health Organization Updated 
2015). Aktuelle Zahlen der WHO zeigen, dass weltweit ungefähr 600 Millionen Erwachsene 
adipös und 42 Millionen Kinder unter 5 Jahren übergewichtig beziehungsweise fettleibig 
sind. 
In der Bundesrepublik Deutschland sind die Zahlen ähnlich erschreckend, laut der Studie zur 
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (Deutscher Erwachsenen- Gesundheits- Survey 
(DEGS1 Studie)) des Robert Koch Institutes Berlin mit 7116 Probanden im Alter von 18- 79 
Jahren haben in Deutschland 67,1% der Männer und 53,0% der Frauen einen BMI≥25kg/m² 
(Mensink et al. 2013). Einen BMI≥30kg/m² und damit adipös sind 23,3% der Männer und 
23,9% der Frauen. In den vergangenen Jahren zeigte sich auch in Deutschland eine Zunahme 
in der Prävalenz der Adipositas, besonders bei jungen Erwachsenen (Berg et al. 2014).     
Die Adipositas kann zu Einschränkungen im sozialen Leben, der Bewegungsfreiheit und der 
Lebensqualität führen (Mensink et al. 2013). Das individuelle Risiko für 
Diabetes mellitus Typ 2 (T2D), Dyslipidämie, arterielle Hypertension, kardiovaskuläre 
Erkrankungen und verschiedene Krebsarten, wie Kolon-, Pankreas-, Nieren-, Mamma- und 
Zervixkarzinome, steigt mit zunehmender Fettleibigkeit, auch ist die Lebenserwartung 
verringert (van Gaal et al. 2006; Prospective Studies Collaboration 2009). Die zunehmend 
adipöser werdende Gesellschaft und der damit verbundene erhöhte Behandlungsaufwand 
ist somit, unabhängig von den persönlichen Folgen für die Betroffenen, eine große 
Herausforderung für das Gesundheitssystem. 
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1.2. Metabolische Gesundheit und Fettverteilung 
Nicht jede Person mit einem erhöhten BMI ist zwangsläufig krank oder hat ein erhöhtes 
Risiko für Adipositas assoziierte Erkrankungen (Blüher 2012). Eine Studie der European 
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) zeigte allerdings, dass circa 25% der 
Probanden mit Adipositas eine gestörte Glukosetoleranz aufweisen (Ferrannini et al. 1997). 
Es ist klinisch relevant, die Personen mit einem erhöhten Risiko für metabolische und 
kardiovaskuläre Begleiterkrankungen zu selektieren, da diese im Vergleich zu anderen 
Subgruppen wesentlich von einer Gewichtsabnahme profitieren (Reaven 2003; Blüher 2012). 
In diesem Zusammenhang verdichten sich Hinweise auf eine potentielle Rolle der 
Insulinsensitivität in der Entwicklung der kardiometabolischen Komplikationen (Blüher 
2012). Die vereinfachende und unscharfe Einteilung in Personen mit Adipositas und 
normaler Insulinsensitivität beziehungsweise Personen mit Adipositas und Insulinresistenz 
dient letztlich der Aufklärung der unterschiedlichen Pathophysiologie und dementsprechend 
der Abschätzung des unterschiedlichen Risikos für metabolische und kardiovaskuläre 
Begleiterkrankungen (Klöting et al. 2010).  
Personen mit Adipositas und Insulinresistenz haben gegenüber gleichgewichtigen Personen 
mit normaler Insulinsensitivität unter anderem vermehrte Anteile an viszeralem Fett 
(Despres et al. 1989; Matsuzawa et al. 1994).  
Die unterschiedlichen Rollen von viszeralem und subkutanem Fettgewebe in der 
Pathophysiologie des metabolischen Syndroms, bestehend aus abdomineller Adipositas, 
arterieller Hypertonie, Hypertriglyzeridämie mit verminderten High- density lipoprotein 
Spiegeln (HDL) und Insulinresistenz (Grundy et al. 2005), ist in der Literatur ausführlich und 
hinreichend belegt (Després und Lemieux 2006; Matsuzawa 2008; Wajchenberg 2000).  
Das viszerale Fettgewebe sezerniert im Allgemeinen ein eher ungünstiges Adipokinprofil mit 
vorwiegend proinflammatorischen Zytokinen und weniger Adipokinen, die die 
Insulinsensitivität positiv beeinflussen (Fasshauer und Blüher 2015). Die relative 
Insulinresistenz des viszeralen Fettgewebes entsteht unter anderem durch eine verminderte 
Expression von Insulinrezeptoren und einer gleichzeitig erniedrigten Affinität zu Insulin, 
einer reduzierten intrinsischen Rezeptoraktivität und geringe Mengen an 
Insulinrezeptorsubstrat (IRS-1) Proteinexpression (Klöting et al. 2007). Dies führt auch zu 
einer verminderten antilipolytischen Wirkung des Insulins. Die katecholamininduzierte 
Lipolyse ist hingegen verstärkt, hervorgerufen durch vermehrte Expression von β1 und β2 
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Adrenorezeptoren und die für das viszerale Fettgewebe nahezu exklusive funktionelle 
Aktivität des β3 Adrenorezeptors. 
Das inflammatorische Milieu des viszeralen Fettgewebes mit vermehrter Einwanderung von 
Makrophagen korreliert stark mit der Entwicklung einer Insulinresistenz (Klöting et al. 2010). 
Das viszerale Fettgewebe unterscheidet sich weiterhin mit einer erhöhten 
Differenzierungskapazität der Präadipozyten und unterschiedlichen 
Proteinexpressionsmustern vom subkutanen Fettgewebe (Klöting et al. 2007). 
Eine hinlängliche Erklärung für das unterschiedliche Risiko an Adipositas-assoziierten 
Erkrankungen zu leiden, ist bisher noch nicht gegeben. Es verdichten sich jedoch die 
Hinweise auf ein komplexes Zusammenspiel von Fettverteilung mit ektopen Fettgeweben 
zum Beispiel um Leber und Herz, chronisch metabolischem Stress, Hypoxie, Inflammation 
und Adipozytendysfunktion und -hypertrophie, die zur Pathophysiologie des metabolischen 
Syndroms beitragen (Klöting et al. 2010; Klöting et al. 2007; Blüher 2012). 
1.2.1.  Die Bestimmung des Fettverteilungstypes 
Der BMI, ein traditioneller Parameter für die Differenzierung zwischen Personen mit 
Adipositas und Personen mit Normal- oder Übergewicht, berücksichtigt schon alleine 
aufgrund seiner Berechnung das Ausmaß der viszeralen Adipositas in keinerlei Hinsicht 
(Després und Lemieux 2006). Eine verbreitete Einteilung der Adipositas erfolgt in die 
androide oder auch viszerale, abdominale, zentrale Adipositas mit der Betonung des 
Abdomens, häufig als apfelförmiger Körperbau beschrieben, der eher den Männern 
zugeschrieben wird, und in die gynoide Adipositas mit gluteofemoraler oder 
birnenförmigerer Betonung, die eher bei den Frauen zu finden ist (Matsuzawa 2008). 
Hervorzuheben ist hierbei, dass auch Männer eine gynoide Adipositas aufweisen können, 
ebenso wie Frauen eine Androide.   
Die viszerale Adipositas ist Bestandteil des metabolischen Syndroms und ein anerkannter 
Risikofaktor für T2D und diverse kardiovaskuläre Erkrankungen (World Health Organization 
2011; Grundy et al. 2005).  
In der klinischen Praxis haben sich Parameter für das Fettverteilungsmuster bewährt, unter 
anderem werden das Taille- Hüfte- Verhältnis (Waist- to- hip ratio (WHR)), die 
Hautfaltendicke (Skin fold thickness), das Taille- Größe- Verhältnis 
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(Waist- to- height ratio (WHtR)) oder der Taillenumfang (Waist circumference (WC)) 
bestimmt (Wajchenberg 2000; Berg et al. 2014; Klöting et al. 2007).  
Neben der WC hat die WHR die größte klinische Bedeutung. Der WHR Grenzwert für einen 
europäischen Mann liegt bei 0,9 und für eine europäische Frau bei 0,8 (World Health 
Organization 2011, S. 27). Darüber hinaus besteht ein signifikant erhöhtes Risiko für 
metabolische Komplikationen. 
Die Fettverteilungsparameter sollen nach Empfehlung der S3- Leitlinie, herausgegeben unter 
anderem von der deutschen Adipositas-Gesellschaft (Berg et al. 2014), im Kontext von BMI, 
Alter, Geschlecht, Komorbiditäten und Ethnie interpretiert werden, um das individuelle 
Risiko für T2D und kardiometabolische Erkrankungen abzuschätzen. 
1.2.2.  Die Beeinflussung der Fettverteilung 
Auch bei den Einflüssen auf die Fettverteilung muss zwischen viszeralem und subkutanem 
Fett unterschieden werden. Die Masse des viszeralen Fettes unterliegt im Gegensatz zum 
subkutanen Fett kaum Schwankungen (Klöting et al. 2007). Neben der Genetik, die im 
nachfolgenden Abschnitt genauer beleuchtet werden wird, haben das Alter und das 
Geschlecht Einfluss auf das Fettverteilungsmuster. Hierbei zeigen die Sexualhormone 
konzentrationsabhängige Wirkungen: Höhere Spiegel an aktivem Testosteron bei Frauen 
bewirkt die Ausbildung einer viszeralen Adipositas, niedrigere Testosteronspiegel bei 
Männern eine gynoide Verteilung (Matsuzawa 2008). Weiterhin spielen der 
Gesamtfettanteil, der Genuss von saccharosereichen Soft-Drinks, psychosoziale und 
sozioökonomische Handicaps, depressives und ängstliches Verhalten sowie der 
Alkoholgenuss und Rauchen, welches zu neuroendokrinen Veränderungen führt, eine Rolle 
(Schleinitz et al. 2014). Außerdem beeinflussen hormonelle Veränderungen, wie zum 
Beispiel die Menopause oder Veränderungen im Glukokortikoidstoffwechsel sowie die 
unterschiedlichen Expressionsmuster von β adrenergen Rezeptoren die Fettverteilung 
(Klöting et al. 2007). Bei sportlicher Aktivität nimmt die viszerale Fettmasse am stärksten ab 
(Matsuzawa 2008). Bei Untersuchungen von Sumoringern, die hochkalorische Diäten zu sich 
nahmen und Leistungssport betrieben, zeigten sich fast identische viszerale Fettmassen wie 
bei der Kontrollgruppe mit Normalgewicht. 
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1.2.3.  Die Rolle der Genetik in der Fettverteilung 
Die Bedeutung der Genetik in der Pathophysiologie der Adipositas ist allgemein bekannt, so 
zeigen mehrere Studien die hohen Vererbbarkeiten von BMI und anderen 
Fettverteilungsmarkern (Bell et al. 2005). 
In Zwillingsstudien und Untersuchungen in Familien wird gezeigt, dass die subkutane 
Fettmasse zu 5% genetisch bedingt ist, die Masse des Viszeralen hingegen zu 50% von 
genetischen Varianten beeinflusst wird (Chaput et al. 2014). Weitere Hinweise auf die 
Bedeutung der Genetik lieferten die von Souren et. al durchgeführten Zwillingsstudien, die 
die unabhängige Vererbung der WHR von BMI und anderen anthropometrischen Faktoren 
beschreibt (Souren et al. 2007).  
Bei gleichem BMI sind in verschiedenen Populationen unterschiedliche 
Fettverteilungsmuster zu erwarten (World Health Organization 2011, S. 10). So fanden zum 
Beispiel Piers et al. signifikante Unterschiede im Vergleich von Aborigines mit Australiern von 
europäischer Herkunft, mit höheren Werten bei Aborigines für WHR und freie Fettmasse bei 
gleichem BMI (Piers et al. 2003). 
Weiterhin zeigen erbliche Lipodystrophien die Bedeutung der Genetik in der Erforschung der 
Fettverteilung auf, da sie durch Veränderungen im subkutanen Fettgewebe in Erscheinung 
treten und zu einem Teil durch Genmutationen entstehen (Schleinitz et al. 2014). Sie sind 
neben der Fettverteilungsstörung durch die häufigen Komplikationen wie Insulinresistenz, 
T2D, Hypertriglyzeridämie und hepatischer Steatosis gekennzeichnet. Die bisher bekannten 
Mutationen wurden in den Genen Lamin A/C (LMNA), Peroxisome Proliferator- Activated 
Receptor Gamma (PPARγ), V-Akt Murin Thymoma Viral Oncogene Homolog 2 (AKT2), und 
Cell Death- Inducing DFFA- like Effector C (CIDEC) gefunden (Fiorenza et al. 2011).  
1.2.4.  Die Suche nach den polygenetischen Grundlagen der Fettverteilung 
Auf der Suche nach den biologischen Grundlagen für die unterschiedlichen 
Fettverteilungsmuster und deren Verknüpfung zu kardiometabolischen Phänotypen gibt es 
verschiedene Ansätze. Der Versuch einer Annäherung an biologisch plausible Strukturen, die 
eine funktionelle Rolle im Fett- und Energiestoffwechsel, in der Glukosehomöostase oder in 
der Appetitregulation besitzen, wird ergänzt durch genomische oder genomweite Ansätze. 
Hier bietet es sich an, große Kopplungsstudien in Familien, beziehungsweise großen 
Stammbäumen, durchzuführen oder mit genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) 
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genetische Varianten, die Einflüsse auf die Fettverteilung besitzen, aufzudecken (Körner et 
al. 2008). 
Um die statistische Power weiter zu erhöhen, führte im Jahr 2010 das Genetic Investigation 
of Anthropometric Traits (GIANT) Konsortium eine Metaanalyse von 32 GWAS für WHR 
(adjustiert auf BMI) mit 77.167 Probanden durch (Heid et al. 2010). Die genomweit 
signifikanten 16 Loci wurden in zusätzlichen 29 Studien mit 113 636 Probanden repliziert. 
Diese Untersuchung zeigte 13 neue Kandidatengene, die mit der WHR assoziiert sind (Heid 
et al. 2010). Eine Übersicht über die Kandidaten findet sich in Tabelle 1. 
Die hier gefundenen Kandidatengene stellen eine sehr heterogene Gruppe dar, die vor allem 
in den peripheren Geweben exprimiert sind und häufig in den unterschiedlichen 
Entwicklungsstufen der Adipogenese, embryonalen Entwicklung und Angiogenese eine Rolle 
spielen (Schleinitz et al. 2014; Heid et al. 2010). 
Weitere durchgeführte GWAS zur Erforschung der Fettverteilung von Lindgren et al. brachte 
Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in der Nähe der Gene Transcription factor AP-2 β 
(TFAP2B) und der Methionine Sulfoxide Reductase A (MSRA) hervor, die stark mit der WC 
assoziierten und SNPs in der Nähe des Gens Lysophospholipase-like 1 (LYPLAL1), welche 
geschlechtsspezifisch mit der WHR assoziierte (Lindgren et al. 2009).  
In einer GWAS zur viszeralen und subkutanen Fettmenge, die mit Hilfe von 
computertomographischen Aufnahmen in 5560 Frauen und 4957 Männern durchgeführt 
wurde, konnte für das berechnete Verhältnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe 
(Vis/SC Ratio) ein SNP im LYPLAL1 Gen gefunden werden (p=10-09) (Fox et al. 2012). Zur 
Masse des subkutanen Fettgewebes zeigte ein SNP im Fat Mass and Obesity associated 
(FTO) Gen genomweite Signifikanz (p=5,9x10-08). Bei der Betrachtung der viszeralen 
Fettmasse zeigte ein Polymorphismus in der Nähe des Gens Threonine Synthase Like 2 
(THNSL2) genomweite Signifikanz, allerdings nur bei Frauen (p=1,6x10-08, Männer p=0,75) 
(Fox et al. 2012).  
Im Jahr 2015 wurden in einer weiteren GWA des GIANT Konsortiums für WHR (adjustiert auf 
BMI) bei 224.459 Probanden 33 neue Loci gefunden, die mit der WHR assoziieren. Diese sind 
ebenfalls in Tabelle 1 dargestellt (Shungin et al. 2015).  
Unter diesen „neuen“ Kandidaten befindet sich auch der SNP rs979012. Dieser zeigte 
geschlechtsunabhängig eine genomweite Signifikanz von p=3,3×10-14. Der SNP liegt auf dem 
Chromosom 20p12.3 an Position 6642727 auf dem Vorwärtsstrang (GRCh38.p2, HG38). Es 
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erfolgte ein Basenaustausch von Cytosin (C) zu Thymin (T) mit einer Minor Allele Frequency 
(MAF) von 0,28. Das nächstliegende Gen zu diesem SNP ist das 
Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP2). Eine mit dem SNP rs979012 im Linkage 
Disequilibrium (LD) liegende Variante, rs2145270 (r2=0,955, D‘=1, aus 1000 Genomes, 
Phase 3) wurde bereits in einer Studie zu genetischen Determinanten des BMI im Kindesalter 
als BMI-assoziiert beschrieben (Melén et al. 2010). Daher ist der BMP2 Locus ein 
interessanter Kandidat für weitere Studien.  
Unter den genomweit signifikanten Assoziationen finden sich weiterhin Polymorphismen im 
Growth Differentiation Factor 5 (GDF5), ebenfalls ein Mitglied der Transforming Growth 
Factor β (TGFβ) Superfamilie wie BMP2, und im Gen SMAD family member 6 (SMAD6), 
dessen Genprodukt eine Schlüsselfunktion im BMP Signalweg einnimmt, und somit weitere 
Hinweise auf eine Rolle der TGFβ Superfamilie in der Biologie der Fettverteilung geben 
(Zamani und Brown 2011). 
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Tabelle 1 WHR- Kandidatengene nach Heid et al. 2010 und Shungin et al. 2015 
Heid et al. 2010 
SNP Chr Nächstgelegenes Gen p SNP Chr Nächstgelegenes Gen p 
rs984222 1 T-box 15 (TBX15) - Tryptophanyl tRNA Synthetase 2 (WARS2) 8,69x10-25 rs9491696 6 R- Spondin 3 (RSPO3) 1,84x10-40 





Dynamin 3 (DNM3)- Phosphatidylinositol Glycan Anchor 









































Zinc and Ring Finger 3 (ZNRF3)- Kringle Containing 
Transmembrane Protein 1 (KREMEN1) 
1,10x10-11 
 
        
Shungin et al. 2015 
SNP Chr Nächstgelegenes Gen p SNP Chr Nächstgelegenes Gen p 
rs905938 1 DC-STAMP Domain Containing (DCST2) 7,33x10-10 rs10991437 9 ATP- binding cassette- sub-family A (ABCA1) 1,03x10-08 













MACRO Domain containing 1 (MACROD1)- Vascular 
Endothelial Growth Factor B (VEGFB) 
4,53x10-08 
 
rs1569135 2 Calcitonin Receptor- Like (CALCRL) 5,63x10-10 rs4765219 12 Coiled- Coil Domain containing 92 Protein (CCDC92) 1,63x10-15 
rs10804591 3 Plexin D1 (PLXND1) 6,63x10-09 rs8042543 15 Kruppel- like Factor 13 (KLF13) 1,23x10-09 
rs17451107 3 Leucine, Glutamate and Lysine Rich 1 Protein (LEKR1) 1,13x10-12 rs8030605 15 Regulatory Factor X, 7 (RFX7) 8,83x10-09 
rs3805389 4 Neuromedin U (NMU) 1,53x10-03 rs1440372 15 SMAD Family Member 6 (SMAD6) 1,13x10-10 





Spermatogenesis Associated 5 (SPATA5)- Fibroblast Growth 











rs9687846 5 Mitogen- Activated Protein Kinase- Kinase- Kinase (MAP3K1) 7,13x10-08 rs8066985 17 Potassium inwardly- Rectifying Channel J2 (KCNJ2) 1,43x10-07 
rs6556301 5 Fibroblast Growth Factor Receptor 4 (FGFR4) 2,63x10-08 rs12454712 18 B-Cell CLL 2 (BCL2) 1,03x10-04 
rs7759742 6 Butyrophilin- Like 2 (BTNL2) 4,43x10-11  rs12608504 19 jun D proto-oncogene (JUND) 8,83x10-10 
rs1776897 6 High Mobility Group AT- hook 1 (HMGA1) 1,13x10-05 rs4081724 19 CCAAT/ enhancer binding Protein Alpha (CEBPA) 7,43x10-12 
rs7801581 7 Homeobox A11 (HOXA11) 3,73x10-10 rs979012 20 Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP2) 3,33x10-14 
rs7830933 8 NK2 Homeobox 6 (NKX2-6) 7,43x10-08 rs224333 20 Growth Differentiation Factor 5 (GDF5) 2,63x10-08 
rs12679556 8 Musculin (MSC) 2,13x10-11 rs6090583 20 Eyes Absent Homolog 2(EYA2) 6,23x10-11 
Angabe von genomweit signifikanten  Single Nucleotide Polymorphism (SNP) mit nächstgelegenen Genen, sortiert nach Lage auf den Chromosomen (Chr).
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1.3. Die Bone Morphogenetic Proteins - BMPs 
Die BMPs gehören ebenso wie die Proteine der Growth Differentiation Factor (GDF)-, der 
Activin/ Inhibin Familie und über 30 weiteren Proteinfamilien zur TGFβ- Superfamilie (Rosen 
2009).  
BMPs sind multifunktionale Zytokine, die als Vorläuferproteine sekretiert und dann von 
Proteinkonvertasen gespalten werden (Nohe 2004; Xiao et al. 2007). Ihre Funktion erfüllen 
sie als mittels Disulfidbrücken verbundene Homo- oder Heterodimere an extrazellulären 
Rezeptoren ihrer Zielzellen (Carreira et al. 2014b). 
Ursprünglich für ihre Fähigkeit zur Knocheninduktion bekannt (Urist 1965; Urist und Strates 
1971), erweiterte sich das bekannte Wirkungsspektrum auf komplexe Entwicklungsprozesse, 
wie die ventrodorsale Strukturierung des Organismus in der Embryonalzeit (Graff 1997; 
O'Connor et al. 2006), die Differenzierung von Neuroektoderm und die Entwicklung des 
Telencephalon und Diencephalons (Bond et al. 2012). Ebenfalls bekannt wurden Einflüsse 
auf die Regulation der Muskelmasse (Sartori et al. 2013). So bewirkt die Stimulierung des 
BMP Signalweges eine Muskelhypertrophie, während die Inhibierung zu einer Atrophie der 
Muskulatur bei Mäusen führt.  
Die Knockout- Experimente für BMPs oder Teile des Signalweges zeigen zumeist eine 
verminderte Knochendichte, knöcherne Deformationen, Herzfehler, Missbildungen von 
Leber oder Niere, oder bisweilen auch gar keine Lebensfähigkeit (Zhao 2003). 
Die Induktion von Knochenwachstum in vivo führte zum Einsatz von BMPs in der 
regenerativen Medizin. Sie werden angewandt bei periodontaler Regeneration, sogenannten 
„Non- Unions“ in der Zahnmedizin, im orthopädischen und traumatologischen Einsatzgebiet 
bei offenen Tibiafrakturen, Skaphoid „Non- Unions“ und Fibuladefekten (Carreira et al. 
2014b; Carreira et al. 2014a; Skodje et al. 2014). Der Einsatz von BMPs zeigt gute Ergebnisse, 
jedoch gibt es häufig Komplikationen wie Ödeme, Serome und es verdichten sich Hinweise 
auf eine mögliche Induktion von Tumoren (Carreira et al. 2014a).  
Weiterhin dienen BMPs als neue pharmazeutische Therapieansätze in der Behandlung der 
Hämochromatose (Gibert et al. 2011; Corradini et al. 2011). So stimuliert der BMP/ SMAD 
Signalweg die Hepcidin Transkription, welche wiederum die Eisenaufnahme aus dem Darm, 
die Freisetzung von Eisen aus dem retikuloendothelialen System und den Eisentransporter 
Ferroportin hemmt (Nemeth 2008).  
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Die bekannten Funktionen der BMPs beschränken sich nicht nur auf Induktion und 
Homöostase von Gewebe, sondern auch direkt auf verschiedene pathophysiologische 
Prozesse. So vermitteln BMPs oxidativen Stress ebenso wie Scherstress und Hypoxie auf das 
Endothel und sind Bestandteil der endothelialen Dysfunktion bei Arteriosklerose, pulmonal 
arterieller Hypertonie und seltenen vaskulären Erkrankungen (Dyer et al. 2014).  
1.3.1.  Der BMP Signalweg 
Der Bone morphogenetic Protein Rezeptor (BMPR) ist ein heterooligomerer Komplex aus 
zwei Rezeptoren, einem BMPR Typ 1 und einem BMPR Typ 2 (Kishigami und Mishina 2005). 
Zum BMPR Typ 1 gehören der Activin-Receptor-like Kinases 2 (ALK2), der BMPR1A oder ALK3 
und der BMPR1B auch als ALK6 bezeichnet. Den Typ 2 Rezeptor bildet der BMPR2, der 
Activin type 2 A Receptor (ActR2A) oder der ActR2B (Kishigami und Mishina 2005), wie in 
Abbildung 1 dargestellt. 
Die Spezifität des Signales wird durch die Affinität der Liganden zum Rezeptor, der 
Stereochemie des Rezeptors in den verschiedenen Zelltypen, durch Co-Rezeptoren und nicht 
zuletzt durch die mehr als 14 bisher bekannten extrazellulären BMP Antagonisten, wie zum 
Beispiel Noggin, Chordin, Gremlin sowie Follistatin und die Anordnung der Ligand-Rezeptor 
Formation bestimmt (Halbrooks et al. 2007; Nohe 2004).  
 
Abbildung 1 BMP Signalweg 
Gezeigt ist der Bone morphogenetic protein (BMP) Signalweg. BMP Rezeptoren (BMPR) sind als BMPR Typ 1 (BMPR1) und 
BMPR Typ 2 (BMPR2) gekennzeichnet.  
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BMPs binden zumeist mit hoher Affinität an einen ALK3 oder ALK6 Rezeptor, der 
anschließend die Komplexbildung mit einem Typ 2 BMPR initiiert (Nohe 2004; Ehrlich et al. 
2012). In diesem Falle erfolgt zumeist eine Aktivierung der p38MAPK (Nohe et al. 2002). Eine 
weitere Möglichkeit ist die Bindung an einen bereits präformierten Rezeptorkomplex aus 
BMPR Typ 1 und Typ 2, in diesem Fall erfolgt die Signaltransduktion über den SMAD 
Signalweg. 
Die BMPR sind Serin- Threonin Kinasen und es erfolgt eine Transphosphorylierung nach 
Ligandenbindung am BMPR Typ 1 durch den Typ 2 Rezeptor (Nohe 2004). 
Bei Aktivierung des SMAD Signalweges assoziieren die R- SMADS SMAD1, SMAD5 und 
SMAD8 miteinander, werden phosphoryliert und binden ein Co- SMAD, SMAD4 (Nohe 2004). 
Im TGFβ Signalweg hingegen erfolgt eine Phosphorylierung von SMAD2 und SMAD3 (Chen et 
al. 1998). Dies ist durch eine räumliche Interaktion des BMPR1 mit den SMAD Proteinen 
bedingt. Die inhibitorischen SMADs, SMAD6 im BMP- Signalweg und SMAD7 im TGFβ 
Signalweg, können die Signaltransduktion unter anderem durch Bindung an den BMPR Typ 1 
verhindern (Liu et al. 2002; Nohe 2004). Die SMAD Proteine wirken im Zellkern als 
Transkriptionsfaktoren und können an DNA Sequenzen binden. 
Der SMAD unabhängige Signalweg erfolgt über Aktivierung des TGFβ Activated 
Kinase 1 (TAK1)/ TAK1 Binding protein 1 (TAB1) Komplexes mit Phosphorylierung der 
p38MAPK (Nohe 2004). Die p38MAPK ist ein möglicher Regulator der intrinsischen Aktivität 
des Glucose transporter type 4 (GLUT4) und damit der insulinabhängigen Glukoseaufnahme 
(Kandror 2003). Zelluläre Ziele der p38MAPKK sind die Regulation der Zellproliferation und 
Apoptose, der mRNA Translation sowie verschiedene weitere nukleäre Reaktionen (Roux 
und Blenis 2004). 
Es gibt neben den beiden erwähnten Hauptwegen weitere Möglichkeiten, auf denen die 
zellulären Antworten gesteuert werden können, so zum Beispiel über die Extracellular 
Signal- Regulated Kinase (ERK), C- JunN- Terminal- Kinase (JNK), Proteinkinase C (PKC), 
Phosphoinositid 3 Kinase (PI3K) oder die Po70S6 Kinase (Caestecker 2004). 
Klinische Relevanz haben Mutationen im BMPR1A oder im SMAD4 Gen, die als mögliche 
Ursachen der juvenilen Polyposis betrachtet werden (Howe 1998; Beck et al. 2006). 
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1.3.2.  Die Wirkung von BMPs auf die Fettgewebshomöostase  
Neben der Induktion der Osteogenese wurde eine gleichzeitige Inhibierung der adipogenen 
Entwicklung von mesenchymalen Stammzellen unter BMP Einfluss beschrieben (Gimble et 
al. 1995; Pereira et al. 2002). Weiterführende Untersuchungen zeigten, dass die Induktion 
von Adipogenese als auch von Osteogenese von BMPs stimuliert wird (Chen et al. 2001). Bei 
diesem Prozess scheinen Dynamik, Zeitpunkt der BMP Stimulierung und Konzentration der 
BMPs wichtige Einflüsse auf die letztendliche Differenzierung zu haben. 
Eine Bedeutung in der Adipogenese und Homöostase des Fettgewebes haben aus der 
Familie der BMPs vor allem BMP2, BMP3, BMP4 im weißen Fettgewebe und BMP7 im 
braunen Fettgewebe (Schulz und Tseng 2009; Hino et al. 2012). 
BMP2 und BMP4 induzieren den Phänotyp eines reifen Adipozyten mit typischem 
Expressionsmuster von PPARγ (Schulz und Tseng 2009). Dies wird vermittelt sowohl über 
SMAD1, als auch über die die p38 Mitogen Activated Protein Kinase (p38MAPK) und 
weiterhin über Schnurri 2 (SHN2) im Nukleus, welches nach BMP2 Stimulation mit dem 
SMAD1/4 Komplex und dem CCAAT/Enhancer Binding Protein α (C/EBPα) die Transkription 
von PPARγ induziert.  
Der BMPR1A und der BMPR2, zu denen BMP2 und BMP4 hohe Affinität zeigen, sind im 
viszeralen und subkutanen Fettgewebe in adipösen Probanden verstärkt exprimiert 
(Böttcher et al. 2009; Schleinitz et al. 2011b). 
Auch die Balance zwischen braunem und weißem Fett im adulten Organismus unterliegt der 
BMP Wirkung (Schulz et al. 2013). Die multipotente mesenchymale Vorläuferzelle 
differenziert unter Einfluss von BMP2 und BMP4 zum weißen Präadipozyten und unter BMP4 
Wirkung schließlich zum reifen weißen Adipozyten (Schulz und Tseng 2009). BMP7 bewirkt 
die Differenzierung der Vorläuferzelle zu einem reifen braunen Adipozyten. 
Das Wirkungsspektrum der BMPs ist nicht nur auf die Gewebsdifferenzierung beschränkt, 
auch eine zentrale appetitregulierende Wirkung von BMP7 über eine mechanistic Target of 
Rapamycin (mTOR) Kinase wurde nachgewiesen (Townsend et al. 2012). 
1.3.3. Das BMP2 
Das BMP2 Gen ist auf dem Chromosom 20p12 an Position 6.767.000 bis 6780.280 
(GRCh38.p7) auf dem Vorwärtsstrang lokalisiert und besitzt ein Transkript mit 3 Exons, 




Abbildung 2 Transkript BMP2 
In der mesenchymalen Stammzelllinie C3H10T1/2 konnte gezeigt werden, dass BMP2 eine 
dosisabhängige Differenzierung in verschiedene Zelltypen bewirkt- bei niedrigen BMP2/7 
Konzentrationen zu Adipozyten, bei höheren Konzentrationen zu Chondrozyten und 
Osteoblasten (Wang et al. 1993).  
Die Unterschiede zwischen viszeralem und subkutanem Fettgewebe sind bereits an früherer 
Stelle in dieser Arbeit dargestellt worden. Untersuchungen an adipogenen Vorläuferzellen 
aus subkutanem beziehungsweise viszeralem Fettgewebe zeigen deutliche Unterschiede im 
Hinblick auf die Stimulation mit BMPs (Macotela et al. 2012). So reagieren Vorläufer aus 
viszeralem Fettgewebe unter Einfluss von BMP2 mit einer Differenzierung in reifere 
Adipozytenstadien, während dieser Effekt in Adipozytenvorläuferzellen aus subkutanem 
Fettgewebe weniger ausgeprägt nachweisbar ist. 
Neben der Regulation der Fettgewebsdifferenzierung gibt es auch Wirkungen von BMP2 auf 
das Pankreas, mit Konsequenzen für den Stoffwechsel und den Energiehaushalt. 
Die gesunde β Zelle des Pankreas adaptiert sich durch Proliferation und Sekretion an einen 
veränderten Insulinbedarf. BMP2 (ebenso BMP4) inhibiert das β- Zellwachstum und trägt so 
zur Pathophysiologie des T2D bei (Bruun et al. 2014). Die mRNA von BMP2, BMPR1A und 
BMPR2 ist verstärkt im Pankreaskarzinom exprimiert (Rane et al. 2006). Die BMP2 mRNA 
Expression im Tumorgewebe des Pankreas korreliert außerdem mit einem verkürzten 
postoperativen Überleben.  
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2. Aufgabenstellung 
In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob das WHR- Kandidatengen BMP2 eine Rolle in der 
Pathophysiologie der Adipositas spielt. 
Hierzu werden untersucht: 
1. Assoziationen des SNPs rs979012, ein genomweit signifikanter Polymorphismus für 
WHR, mit Adipositas assoziierten Merkmalen; 
2. Korrelation des Serum BMP2 und der BMP2 Expression im Fettgewebe und in 
mononukleären Zellen des peripheren Blutes mit Adipositas assoziierten Merkmalen; 




3. Material und Methoden 
3.1. Probanden 
In der vorliegenden Arbeit wurden Probanden aus drei verschiedenen Kohorten betrachtet. 
Die Kohorten unterscheiden sich aufgrund ihrer spezifischen Einschlusskriterien wesentlich 
voneinander. Nach dem BMI wurden die Probanden eingeteilt in Personen mit 
Normalgewicht (18,5kg/m²-<25kg/m²) beziehungsweise Personen mit Übergewicht 
(25kg/m²-<30kg/m²) und Adipositas (≥30kg/m²). In der Sorbischen Kohorte sind 274 Frauen 
und 117 Männer mit Normalgewicht vertreten, in der Leipzig Kohorte 68 Frauen und 
60 Männer und in der STEN Kohorte aufgrund der Einschlusskriterien keine Personen mit 
Normalgewicht. Die Sorbische Kohorte besteht weiterhin aus 192 Frauen und 214 Männern 
mit Übergewicht und 159 Frauen und 86 Männern mit Adipositas. In der Leipzig Kohorte 
hingegen sind 59 Männer und 58 Frauen mit Übergewicht vertreten und 1000 Frauen und 
411 Männer mit Adipositas. In der Sten Kohorte befinden sich 4 Frauen und 2 Männer mit 
Übergewicht, sowie 158 Frauen und 55 Männer mit Adipositas. Weitere metabolische 
Charakteristika der Kohorten, wie WHR und Nüchternglukose- und Nüchterninsulinspiegel, 
sind in Tabelle 2 dargestellt. 
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Tabelle 2 Charakterisierung der Kohorten 
Unterscheidung von Probanden mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2D) und Probanden mit normaler Glukosetoleranz (NGT) 
und gestörter Glukosetoleranz (IGT) nach Kriterien der American Diabetes Association 2010 (American Diabetes 
Association 2010). Angegeben sind Mittelwerte ± S.D.. Angaben von Fettverteilungsparameter wie Waist- to- hip ratio 
(WHR), Waist- circumference (WC), sowie fasting plasma glucose (FPG) und fasting plasma insulin (FPI) zur 
metabolischen Charakterisierung der Kohorten. 
3.1.1. Die Sorbische Kohorte  
Die Sorben sind eine Volksgruppe slawischen Ursprungs, die seit circa 1500 Jahren in 
Sachsen und Brandenburg leben und ihre Kultur weiterhin bewahrt haben 
(Bundesministerium des Innern - Referat Presse et al. 2014). Von 2005 bis 2009 wurden 
ungefähr 1000 Sorben unter der Leitung von Professor Michael Stumvoll zu einer Sorbischen 
Kohorte zusammengeführt, um das Verständnis für komplexe Stoffwechselerkrankungen 
und den Einfluss der Genetik zu verbessern. 
Die Probanden wurden umfangreich phänotypisch charakterisiert. Erhoben wurden 
Fragebögen zur medizinischen Vorgeschichte (Schizophrenie, Depression, Anzahl der 
Schwangerschaften, Menopause), Medikamenteneinnahme (Diuretika, Psychopharmaka, 
Antihypertensiva, Schilddrüsenhormone, Lipidsenker), und zu Lebens- und Essgewohnheiten 
(Essverhalten, sportliche Aktivität, Alkohol-, Koffein-, Zigarettenkonsum).  
Anthropometrische Daten wie Körpergröße, Körpergewicht, BMI, WHR, WHtR, Bauch- und 
Hüftumfang sowie Körperfettanteil wurden bestimmt. 
Weiterhin wurde eine klinische Untersuchung mit einschließender Blutdruckmessung, 
Sonographie mit Schwerpunkt hinsichtlich Gallensteine und Strumabildung sowie 
 











N 1046 623/ 423 1658 1128/ 530 239 176/ 63 
NGT + IGT 900 542/ 358 992 699/ 293 239 176/ 63 
T2D 106 60/ 46 657 424/ 233 0 0/ 0 

























































Intima-Media-Dicke der Arteria carotis im Zusammenhang mit bestehender Arteriosklerose 
durchgeführt. 
Um den Glukosestoffwechsel zu charakterisieren, wurde ein oraler Glukosetoleranztest 
(oGTT) durchgeführt und die folgenden Insulin Indizes berechnet: Die Homeostatic model 
assessment (HOMA) Indizes (HOMA-IR, HOMA-secr und HOMAβ) (Matthews et al. 1985) 
sowie der fasting Belfiore Index (Belfiore et al. 1998). Die Glukose Konzentration wurde mit 
der Hexokinase- Methode (Automated Analyser Modular, Roche Diagnostics, Mannheim, 
Germany) und das Seruminsulin mittels AutoDELFIA Insulin assay (PerkinElmer Life and 
Analytical Sciences, Turku, Finnland) bestimmt.  
Die Unterteilung in Probanden mit T2D und normaler Glukosetoleranz (NGT) und gestörter 
Glukosetoleranz (IGT – impaired glucose tolerance) erfolgte nach Kriterien der American 
Diabetes Association (ADA) (American Diabetes Association 2010). 
Ein umfangreiches Serumlipidprofil (HDL, LDL, Cholesterin, Triglyzeride), verschiedene 
Zytokine (Progranulin, Adiponectin, Vaspin, Chemerin, FGF21, Irisin, AGF, AFABP4) und 
weitere Serumparameter wie Harnsäure, IL10, CRP, Kreatinin, GGT, ALAT, ASAT, Bilirubin, 
TSH, fT3, fT4, AP wurden analysiert. Der Urin wurde auf Proteinurie, Albumin- und 
Kreatiningehalt getestet. Daraus ergibt sich die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) nach 
vereinfachter Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Formel (Levey 1999).  
Die Blut-, Plasma- und Serumproben wurden um 8.00 Uhr in der Früh abgenommen, über 
Nacht bei -20°C gelagert und dauerhaft bei -80°C bis zur Analyse eingefroren. 
Die DNA Extraktion erfolgte aus venösem Vollblut nach Gebrauchsanleitung des Herstellers 
mittels QIAmp DNA Blood Midi Kit (Qiagen Inc., Valencia, CA, USA).  
Die Studie wurde von der Ethikkommission Leipzig genehmigt und die Teilnehmer gaben ihr 
schriftliches Einverständnis. 
3.1.2. Die Leipzig Kohorte 
Die Kohorte ist Bestandteil der deutschen Fettgewebsbiobank, koordiniert von 
Professor Matthias Blüher an der Universität Leipzig. 
Das Probandenkollektiv der Leipzig Kohorte besteht zumeist aus Patienten mit morbider 
Adipositas, wie die Tabelle 2 zeigt. Bei einem Großteil der Patienten wurden bariatrische 
Eingriffe durchgeführt, beispielhaft genannt sei die Schlauchmagen Operation 
(Sleeve Gastrectomy) oder die Magenbypass (Roux-en-Y) Operation. Weiterhin finden sich 
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Patienten mit Hernienoperationen, Cholezystektomien und diversen viszeralchirurgischen 
Eingriffen in der Kohorte. Diesen Patienten wurden intraoperativ Proben von viszeralem und 
subkutanem Fettgewebe entnommen und bis zur Analyse bei -80°C gelagert. 
Die Probanden wurden weiterhin phänotypisch charakterisiert. Es wurden 
anthropometrische Daten (Körpergröße, -gewicht, Körperfettanteil, Bauch- und Hüftumfang, 
sowie WHR, WHtR und BMI), ein Blutlipidprofil (freies Cholesterin, HDL, LDL und Triglyzeride) 
und weitere Serumparameter (ALAT, ASAT, Schilddrüsenhormone (fT3, fT4, TSH)) 
aufgenommen.  
Die Extraktion der DNA erfolgte aus venösem Vollblut nach Gebrauchsanleitung des 
Herstellers mittels QIAmp DNA Blood Midi Kit (Qiagen Inc., Valencia, CA, USA). 
Die Studie wurde von der Ethikkommission Leipzig genehmigt und die Teilnehmer gaben ihr 
schriftliches Einverständnis. 
3.1.3. Die STEN Kohorte 
Die Strength and Endurance Training (STEN) Kohorte besteht aus Probanden mit Adipositas, 
wie in Tabelle 2 gezeigt, die an einem Interventionsprogramm mit Kraft- beziehungsweise 
Ausdauersport teilgenommen haben. Die hier angegebenen Daten beziehen sich auf die 
Werte vor der jeweiligen Intervention. Die Probanden wurden phänotypisch mit 
anthropometrischen Merkmalen (Körpergröße, Gewicht, Körperfettanteil, Bauch- und 
Hüftumfang, sowie WHR, WHtR und BMI), einem Lipidprofil (freies Cholesterin, HDL, LDL und 
Triglyzeride) und weiteren Blutparametern (ALAT, ASAT, Schilddrüsenhormone (fT3, fT4, 
TSH)) charakterisiert. Für circa 180 Probanden wurde die Extraktion der DNA aus venösem 
Vollblut nach Gebrauchsanleitung des Herstellers mittels QIAmp DNA Blood Midi Kit (Qiagen 
Inc., Valencia, CA, USA) durchgeführt. 
Die Studie wurde von der Ethikkommission Leipzig genehmigt und die Teilnehmer gaben ihr 
schriftliches Einverständnis. 
3.2. Genotypisierung 
3.2.1.  Genomweite Genotypisierung und Imputation in der Sorbischen 
Kohorte 
Die Probanden der Sorbischen Kohorte wurden entweder mit dem 500K Affymetrix 
GeneChip® oder mit dem Affymetrix Genome-Wide Human SNP Array 6.0® von der Core Unit 
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„DNA Technologien“ der Medizinischen Fakultät Leipzig (ehemals Interdisziplinäres Zentrum 
für Klinische Forschung, Universität Leipzig) und der ATLAS Biolabs GmbH, Berlin 
genotypisiert. Um die Genotypen zu erfassen, wurde der BRLMM Algorythmus (Affymetrix, 
Inc) bei dem 500K Affymetrix GeneChip® angewendet, der Birdseed algorithm bei dem 
Affymettrix Genome-Wide Human SNP Array 6.0®. 
Nach Anwendung der Qualitätskriterien, im Wesentlichen bestehend aus MAF>0,05, Hardy- 
Weinberg Equilibrium (HWE) p>0,0001 und einer Missing rate per SNP<5%, beziehungsweise 
Missingness per sample<7% resultierten 390.619 autosomale Marker bei einer 
durchschnittlichen Genotypisierungsrate von 99,0%. 
Es erfolgte eine SNP Imputation, durchgeführt von Professor Markus Scholz des Institutes für 
Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie der Universität Leipzig mit Hilfe der 
Software IMPUTE2 und PLINK (Howie et al. 2009) unter der Verwendung von HapMap2 CEU, 
Release 24, dbSNP-build 126 und NCBI 36 als Referenzpanel. Die entstandenen PLINK 
Dateien wurden mittels des Programmes fcgene in das GENAbel Packet von R überführt. 
Nach der Imputation und den dazugehörigen Qualitätskontrollen verblieben 2,1 Millionen 
SNPs für die Sorbische Kohorte. 
3.2.2. Genotypisierung von weiteren SNPs 
Im Rahmen der Arbeit wurden SNPs, die nicht von der genomweiten Genotypisierung in der 
Sorbischen Kohorte erfasst wurden, beziehungsweise SNPs in den weiteren Kohorten mit 
dem Taq Man®Genotyping Protokoll genotypisiert.  
Die Sonden für die Genotypisierung (40fach konzentriert, inklusive Primern) und ein 
Mastermix (TaqMan® Genotyping Mastermix) wurden von der Firma Applied Biosystems™ 
bezogen. Der Mastermix enthält Taq Polymerase (AmpliTaq Gold® DNA Polymerase UP 
(Ultra Pure)) sowie Nukleotide (dNTPs) in einem Puffergemisch und muss mit sterilem 
Wasser auf die gewünschte Endkonzentration verdünnt werden. Der PCR- Mastermix für die 
96 Well Platten wird nach dem in Tabelle 3 gegebenen Pipettierschema hergestellt. Zu jeder 
DNA Probe (1µl mit einer Konzentration von 10ng/µl) wird 5µl Mastermix hinzugegeben. Auf 
jeder Platte werden jeweils 6 Negativkontrollen mitgeführt. 
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Tabelle 3 Pipettierschema für den Genotyping Mastermix 
 1x 100x 
TaqMan®Genotyping Mastermix 2,5µl 250µl 
H2O 2,5µl 250µl 
Sonde 0,06µl 6µl 
DNA 1µl - 
   
Durch einen Forward und einen Reverse Primer wird die betreffende Sequenz amplifiziert, 
der Einzelbasenaustausch wird über Farbstoff-markierte Sonden detektiert, die zusätzlich 
zwischen den Primern binden. Dabei trägt eine Sonde jeweils das eine oder andere Allel 
komplementär zum DNA Strang. An der 5‘ Seite ist die Sonde, die das Allel 1 detektiert, mit 
dem Fluoreszenzfarbstoff (reporter dye) VIC® markiert. Die Sonde für das Allel 2 trägt hier 
6FAM™ (6’Carboxyfluorescein). Am 3‘ Ende der Sonde befindet sich der 
nonfluorescent quencher (NFQ), der die Energie der Farbstoffe so lange absorbiert wie der 
reporter dye und der NFQ an die Sonde gebunden sind. Weiterhin ist am 3’ Ende ein minor 
groove binder (MGB) gebunden, dieser legt sich an die kleine Furche der DNA Helix und 
stabilisiert so die Sonde an der Template- DNA.  
Die Polymerase beginnt mit jedem neuen Zyklus vom Primer ausgehend die Neusynthese 
eines Stranges und wenn sie auf die allelspezifisch gebundene Sonde trifft, wird durch ihre 
5‘3‘ Exonukleaseaktivität der reporter dye von der Sonde abgelöst. Nun wird die Energie 
des Farbstoffes nicht mehr vom NFQ absorbiert und der Farbstoff kann nachgewiesen 
werden. Das verwendete Thermocylcer Programm wird in Tabelle 4 mit Erläuterung zu den 
Programmschritten dargestellt.  
Tabelle 4 Thermocycler Programm für den TaqMan® Assay 
Temperatur Dauer Wiederholungen Funktion 
95°C 15:00 min  Enzymaktivierung/ Denaturierung 
95°C 00:15 min 
40x 
Denaturierung 
60°C 01:00 min Anlagerung/ Elongation 
4°C ∞   
 
Zur Quantifizierung der Fluoreszenz wurden die Proben, wie im Handbuch der Firma 
empfohlen, an einem ABI PRISM 7500 Sequenzdetektor (Applied Biosystems, Inc.™) 
unmittelbar ausgelesen. Die Abbildung 3 zeigt einen exemplarischen Cluster Plot, der die 
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Aufgliederung der Allele anhand der unterschiedlichen Fluoreszenz von VIC® und FAM™ in 
Homozygote und Heterozygote beispielhaft darstellt (Schleinitz et al. 2011a).  
 
Abbildung 3 Beispiel für die Genotypisierung eines SNPs mittels TaqMan® Assay 
Homozygote Träger des Minor Allel dargestellt als blaues Viereck, homozygote Träger des Major Allel als roter Kreis, 
heterozygote Träger als grüne Dreiecke. 
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3.3. Expression 
Die BMP2 mRNA Expression wurde in den jeweils verfügbaren Biomaterialien bestimmt und 
zur Auswertung herangezogen.
3.3.1.  Expressionsprofil in der Sorbischen Kohorte 
Im Rahmen der Erhebung der Sorbischen Kohorte erfolgte die Separierung der 
mononukleären Zellen des peripheren Blutes (peripheral blood mononuclear cells (PBMC)) 
mit anschließender RNA Extraktion nach dem TRIzol Protocol (Thermo Fisher Scientific®). 
Nach der Aufreinigung wurde die RNA mittels reverser Transkription in cDNA und 
anschließend in cRNA Datenbanken umgeschrieben. Die Illumina Gene Chip Analysen führte 
die Core Unit „DNA Technologien“ der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig unter 
der Leitung von PD Dr. Knut Krohn durch. 
Technikbezogene und weiterführende Qualitätskontrollen, wie zum Beispiel Ausschluss von 
Probanden mit atypisch niedriger Expression (Median-3 Interquartilen) oder atypisch hoher 
Expression (Median+3 Interquartilen), sowie Adjustierung auf Alter, Geschlecht und 
Lymphozyten- beziehungsweise Monozytenzahl, ergaben schließlich 47323 verwertbare 
Transkripte in 924 Probanden der Sorbischen Kohorte. 
3.3.2.  Fettgewebsexpression 
Die Erhebung der Proben und Expressionswerte erfolgte durch die Gruppe von 
Professor Matthias Blüher von der Medizinischen Fakultät in Leipzig. 
Die viszeralen und subkutanen Fettgewebsproben (jeweils ungefähr 1g) wurden nach der 
Entnahme in den Zentren Leipzig, Dresden und Karlsruhe unmittelbar in flüssigem Stickstoff 
schockgefroren.  
Nach der Separierung der Adipozyten von der stromavaskulären Fraktion (SVF) und den 
Präadipozyten erfolgte die Extraktion der RNA aus den Adipozyten unter Verwendung des 
RNEasy® MiniKit der Firma QIAGEN (Deutschland). Die Umschreibung in cDNA erfolgte 
mittels reverser Transkription. Für die Quantifizierung von BMP2 mRNA wurde eine 
quantitative real-time PCR durchgeführt. Die Sonde für die BMP2 Expression wurde 
spezifisch von der Firma Applied Biosystems (Thermo Fisher Scientific, USA) bezogen. Die 
Bestimmung der BMP2 mRNA Expression erfolgte relativ zur Expression des housekeeping 
Genes Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase 1 (HPRT1). 
 29 
3.4. Bestimmung der Serum BMP2 Konzentration 
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Abbildung 4 Beispiel Standardkurve BMP2 ELISA 
Die Konzentration von BMP2 im Serum wurde für diese Arbeit mit einem 
Enzyme- linked Immunosorbent Assay (ELISA) Kit für BMP2 von der Firma Cloud Clone Corp. 
(USA) nach Herstellerprotokoll durchgeführt. Die Detektionsspanne des Assays reicht von 
5,5pg/ml bis 1000pg/ml. 
Ein für BMP2 spezifischer Antikörper ist an der mitgelieferten Mikrotiterplatte gebunden. Es 
wurden zwei unabhängige Verdünnungsreihen eines Proteinstandards (1000pg/ml, 
500pg/ml, 250pg/ml, 125pg/ml, 31,2pg/ml und 15,6pg/ml) hergestellt und aufgetragen. Im 
nächsten Arbeitsschritt wurden 100µl aufgetautes Serum in die verbleibenden Wells 
gegeben. Während einer Inkubationszeit von zwei Stunden bei 37°C band der Antikörper das 
im Serum vorhandene BMP2. Nach der Inkubationszeit wurde das Serum abgenommen, die 
Mikrotiterplatte wurde nicht gewaschen. 
Im nächsten Schritt wurde ein BMP2-spezifischer mit Biotin konjugierter Antikörper 
aufgetragen. Nach einer Inkubationszeit von einer Stunde bei 37°C wurde jedes Well mit 
350µl Waschpuffer gewaschen. Nach einer Einwirkzeit von zwei Minuten wurde der 
Waschpuffer abgenommen und anschließend erfolgte die Zugabe von Avidin konjugierter 
Meerrettich- Peroxidase. Nach einer Inkubationszeit von 30min wurde die Mikrotiterplatte 
fünfmal mit Waschpuffer gewaschen und es erfolgte die Zugabe von 90µl 
Tetramethylbenzidin (TMB) Substrat. Dieses wurde von der Meerrettich Peroxidase 
umgesetzt und die entstehende blaue Verfärbung verhält sich proportional zum BMP2 
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Gehalt der Probe. Die Enzym-Substrat Reaktion wurde durch die Zugabe von Schwefelsäure 
gestoppt, sodass ein Farbumschlag von blau nach gelb zu beobachten war. Die optische 
Dichte der Proben wurde sofort bei einer Wellenlänge von 450nm am FLUOstar Optima 
Microplate Reader spektrometrisch gemessen.  
Die Berechnung der BMP2 Konzentration je Probe erfolgte mit Hilfe der Standardkurve aus 
der Standardverdünnungsreihe in der Software Graph Pad Prism Version 6.0 unter 
Verwendung der Funktion „Curve Fit“, wie in der Herstelleranleitung empfohlen. Eine 
beispielhafte Standardkurve ist in Abbildung 4 dargestellt. 
Nach Herstellerangaben liegt die kleinste zu beobachtende Konzentration bei 5,5pg/ml, die 
Sensitivität und Spezifität ist laut Hersteller hervorragend und es sind keine 
Kreuzreaktivitäten bekannt. Die Intra-Assay Genauigkeit liegt bei CV(%)=11,7%, die 
Inter-Assay Genauigkeit liegt bei unter 12% (Cloud Clone Corp., Assembled by Uscn Life 
Science Inc.). 
3.5. Statistik 
Die Auswertung der Genotypisierung erfolgte mittels linearer Regression und Analysis of 
Variance (ANOVA) für quantitative Merkmale beziehungsweise durch binär logistische 
Regression für qualitative Merkmale. Die Darstellung der Analysen erfolgt in dieser Arbeit im 
additiven Modell, hierbei werden Homozygote für das Major und Minor Allel, sowie 
Heterozygote getrennt betrachtet. Im dominanten beziehungsweise rezessiven Modell 
werden die Heterozygoten der Gruppe der Homozygoten für das Major Allel 
beziehungsweise Minor Allel zugeordnet. 
Die BMP2 Serumwerte wurden auf Normalverteilung überprüft und wenn notwendig 
logarithmiert (ln). Es wurden Mittelwertvergleiche mit Hilfe des t-Tests durchgeführt. Es 
wurden verschiedene Sub-Gruppen gebildet, Personen mit Normalgewicht (BMI<25kg/m²) 
und Personen mit Adipositas (BMI≥30kg/m²) sowie für Personen mit T2D und normaler 
Glukosesensitivität nach aktuellen Leitlinien (Abholz et al. 2013). Für die vorhandenen 
Serumwerte und weitere lineare Merkmale wie zum Beispiel WHR, BMI, Alter, 
Nüchternglukose, Triglyceride wurden Korrelationsanalysen nach Pearson durchgeführt. 
Analysen mit signifikanten p wurden auf Alter, und/oder Geschlecht, und/oder BMI 
adjustiert. Die Berechnung erfolgte mit der Software SPSS Version 20.0. 
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3.6. Genomweite Assoziationsstudie 
Die Serum BMP2 Konzentrationen wurden vor der Analyse logarithmiert (ln) und die Werte 
unter der vom Hersteller genannten Nachweisgrenze als fehlende Werte deklariert. Die 
Durchführung der genomweiten Assoziationsstudie erfolgte mithilfe des GenABEL Packages 
in R Studio. Es erfolgte eine Reihe von automatisierten Qualitätskontrollen.  
Zunächst erfolgte der Ausschluss von Polymorphismen mit niedriger Genotypisierungsrate 
(Call Rate (CR)) von unter 95%. Die Überprüfung der richtigen Geschlechtszuordnungen 
wurde mittels der X- chromosomalen Heterozygotie durchgeführt. SNPs mit einer MAF unter 
1,95% oder einem Hardy- Weinberg- Equilibrium von p<0,001 wurden ebenfalls von der 
Analyse ausgeschlossen. Sollten Probanden eine zu große autosomale Heterozygotie 
aufweisen, wurden diese ebenfalls ausgeschlossen (false discovery rate (FDR)<1%). 
Probanden mit einer identical by state (IBS) Rate von über 0,95 wurden ebenfalls 
ausgeschlossen, da hier entweder eine unbekannte Verwandtschaft oder eine 
Probenverdopplung vorliegt. 
Im zweiten Durchgang der Qualitätskontrolle werden genetic outliers ausgeschlossen. Hierzu 
wurde nach etablierten biostatistischen Methoden zunächst die genomische Verwandtschaft 
bestimmt unter Verwendung der identity by descent (IBD). Die vorangegangen 
Qualitätskontrollen wurden nun erneut durchgeführt. 
Nach abgeschlossenen Qualitätskontrollen wurde mittels der Funktion mlreg die 
Genotyp- Phänotyp Assoziation berechnet. Gleichzeitig wurde auf Alter, Geschlecht, BMI 
sowie auf den inflation factor adjustiert. 
Mit den Daten aus der genomweiten Assoziationsstudie wurde eine Gen-basierte Analyse 
durchgeführt. Diese Untersuchung basiert auf dem Gene-based Association Test using 
Extended Simes procedure (GATES) (Li et al. 2011; Li et al. 2012). Es handelt sich um eine 
Methode, die die SNP Assoziationen aus der GWAS mit funktionellen Informationen (wie 
zum Beispiel die Berücksichtigung von LD-Clustern oder die regionale Lage des 
Polymorphismus) kombiniert und eine Aussage in Bezug auf die Assoziation eines Genes zum 
untersuchten Merkmal trifft. Hierbei werden die einzelnen p der Polymorphismen in einem p 
für ein Gen zusammengefasst.  
Ausgewählte SNPs wurden in der Datenbank RegulomeDB (dbSNP 141, hg19) hinsichtlich 
ihrer Funktion überprüft (Boyle et al. 2012). Der Score, dargestellt in Tabelle 5, vereinigt 
Informationen aus verschiedenen Datensätzen zu Transkriptionsfaktorbindungsstellen, 
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DNAse Sensitivitäten, Chromatinstadien oder eQTLs zu einer Aussage über die potentielle 
regulatorische Aktivität eines Polymorphismus. Ein SNP mit einem RegulomeDB Score von 4 
liegt in einer Sequenz, die Transkriptionsfaktorbindungsstellen aufweist und einer DNAse 
Aktivität zugänglich ist und somit wahrscheinlich kein oder wenig Chromatin bildet. Die 
Kalkulation der statistischen Power wurde mittels des Tools Quanto v1.2.4 der University of 
Southern California unter Annahme des additiven Modells in der Sorbischen Kohorte 
durchgeführt (Gauderman 2002). 
Tabelle 5 RegulomeDB Score 
Score Daten 
1a eQTL + TF Bdg. + TF Motiv + passender DNase Fußabdruck + DNase Peak 
1b eQTL + TF Bdg. + div. Motiv + DNase Fußabdruck + DNase Peak 
1c eQTL + TF Bdg. + TF Motiv + DNase Peak 
1d eQTL + TF Bdg. + div. Motiv + DNase Peak 
1e eQTL + TF Bdg. + TF Motiv 
1f eQTL + TF Bdg. / DNase Peak 
2a TF Bdg. + TF Motiv + DNase Fußabdruck + DNase Peak 
2b TF Bdg. + div. Motiv + DNase Fußabdruck + DNase Peak 
2c TF Bdg. + TF Motiv + DNase Peak 
3a TF Bdg. + div. Motiv + DNase Peak 
3b TF Bdg. + TF Motiv 
4 TF Bdg. + DNase Peak 
5 TF Bdg. oder DNase Peak 
6 weitere 
Dargestellt ist die Aufschlüsselung des RegulomeDB Score. Der Score besteht aus Informationen zur regulatorischen 
Aktivität eines SNPs. Eine Rolle spielen expression quantitative trait loci (eQTL), Transkriptionsfaktorbindungsstellen 
(TF Bdg.), DNase-Fußabdrücke und Peaks der DNase Aktivität in DNase-seq Assays. 
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3.7. Materialien 
Tabelle 6 Chemikalien und Reagenzien 
Reagenz Hersteller (Ort, Land) 
Genotypisierung 
Alle Sonden: TaqMan® Validated SNP Genotyping 
Assay, Predesigned 
Thermo Fisher Scientific Inc. (Waltham, 
USA) 
Mastermix 
Aqua ad iniectabilia Braun (Melsungen, Deutschland) 
TaqMan® Genotyping Mastermix ABI (Forster City, USA) 
ELISA  
ELISA Kit for Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP2) Cloud- Clone- Corp. (Houston, USA) 
 Avidin konjugiert mit Meerrettich Peroxidase 
 biotinkonjugierter Antikörper spezifisch für BMP2 
 BMP2 Standard Reagenz 
 Lösungsmittel für Avidin konjugiert mit Meerrettich Peroxidase 
 Lösungsmittel für biotinkonjugierten Antikörper spezifisch für BMP2 
 mit Antikörper spezifisch für BMP2 beschichtete 96 Well Mikrotiterplatte 
 Plate sealer for 96 well plate 
 Schwefelsäure 
 Standardlösungsmittel 




Tabelle 7 Geräte, Software und ausgewähltes Zubehör 
Geräte Hersteller (Ort, Land) 
2720 Thermal Cycler ABI (Forster City, USA) 
96 Well Microtitierplatten (weiß) Greiner Bio- One GmbH (Frickenhausen, 
Deutschland) 
Brutschrank Unitherm 127 UniEquip (Planegg, Deutschland) 
Geräte für die Durchführung der Genotypisierung 
TaqMan®, 7500 Real- Time PCR System ABI (Forster City, USA) 
Microplate Lesegerät (450nm) 
BMG FLUOstar OOPTIMA Microplate Reader BMG Labtech (Ortenberg, Deutschland) 
Pipetten, manuell 
P10 Gilson (Middleton, USA) 
P1000 Gilson (Middleton, USA) 
ResearchPlus 10µl Eppendorf (Hamburg, Deutschland) 
ResearchPlus 100µl Eppendorf (Hamburg, Deutschland) 
ResearchPlus 1000µl Eppendorf (Hamburg, Deutschland) 
ResearchPlus 5ml Eppendorf (Hamburg, Deutschland) 
Pipettenspitzen 
10, 100, 1000µl type Gilson Biohit (Rosbach, Deutschland) 
Vortexer 
Vortex-2 Genie Scientific Industries (New York, USA) 
VortexMixer VELP SCIENTIFICA StarLab (Ahrensburg, Deutschland) 
Waschautomat 
Multireagenz Waschgerät AAR 2779 Dynatech (Leesburg, USA) 
PPCO- Vakuumflaschen 2,0l Thermo Fisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 
Zentrifugen 
3722L Tischzentrifuge Thermo Fisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 
Centrifuge 5804 Eppendorf (Hamburg, Deutschland) 
MC6 Centrifuge Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland) 
Software für die Genotypisierung 
7500 Real- Time PCR System Sequence 
Detection 
ABI (Forster City, USA) 
Software für das Microplate Lesegerät 
BMG OPTIMA for Windows™ BMG Labtech (Ortenberg, Deutschland) 
Statistische Auswertungsprogramme 
SPSS software package V20 SPSS (Chicago, USA) 
R Studio R- Foundation (Wien, Österreich) 
KGG V3.5 University of Honk Kong (Honk Kong, China) 





4.1. Genotypisierung von rs979012 
Der SNP rs979012 wurde in der Sorbischen Kohorte und in der Leipzig Kohorte genotypisiert. 
Er ist in beiden Kohorten im HWE (p>0,05) und zeigt eine MAF für das Minor Allel T von 0,29 
in der Sorbischen Kohorte und von 0,36 in der Leipzig Kohorte. Die Träger des Minor Allel 
haben kein erhöhtes Risiko für Adipositas, hier erfolgte ein Vergleich von Personen mit 
Adipositas (BMI≥30kg/m²) und Personen mit Normalgewicht (BMI 18,5-<25kg/m²). Sie haben 
ebenfalls kein erhöhtes Risiko für eine Glukosestoffwechselstörung, bei einem Vergleich von 
Probanden mit T2D zu Probanden mit normaler Glukosetoleranz (NGT) oder gestörter 
Glukosetoleranz (IGT), dargestellt in Tabelle 8. 
Der Polymorphismus rs979012 zeigt keine konsistenten Assoziationen mit dem BMI oder 
anderen Fettverteilungsparametern wie der WHR oder WC. Es gibt lediglich einen statistisch 
schwachen Zusammenhang im dominanten Modell mit der WHtR und im additiven Modell 
mit der WC in der Leipzig Kohorte. Die Träger des Minor Alleles T haben einen signifikant 
niedrigeren Nüchternblutglukosespiegel im Vergleich zu Homozygoten für das Wildtypallel 
(p=0,002). Im Blutlipidprofil ergeben sich keine signifikanten Assoziationen, 
zusammengefasst in Tabelle 9, wie auch für weitere Serumparameter wie ALAT, ASAT, gGT, 
Kreatinin oder Schilddrüsenhormonen.  
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Tabelle 8 Assoziation von rs979012 mit Adipositas beziehungsweise T2D 
 
Personen mit MAF in % bei Personen mit OR Konfidenzintervall (95%) p 






Sorbische Kohorte 166 364 530 28,92 28,71 0,939 0,666 1,323 0,719 
Leipzig Kohorte 252 22 274 36,11 46,67 1,265 0,637 2,515 0,502 
Kombinierte Analyse 418 386 804 33,25 28,89 1,011 0,757 1,349 0,943 
 










Sorbische Kohorte 104 883 987 31,25 28,82 1,158 0,809 1,657 0,423 
Leipzig Kohorte 225 292 517 36,22 35,62 0,990 0,751 1,307 0,945 
Kombinierte Analyse 329 1175 1504 30,51 34,65 1,075 0,871 1,327 0,500 
Alle p sind adjustiert auf Alter und Geschlecht. Unterscheidung von Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) und 
Probanden mit normaler Glukosetoleranz (NGT) und gestörter Glukosetoleranz (IGT) nach Kriterien der American 
Diabetes Association 2010 (American Diabetes Association 2010). Die Probanden mit T2D sind beim Vergleich von 
Personen mit Adipositas und Normalgewicht ausgeschlossen, ebenso Probanden mit Tumorleiden in allen 
Untersuchungen. Die Fall- Kontroll- Analyse für T2D ist zusätzlich auf den BMI adjustiert. Bei allen kombinierten Analysen 
ist die Kohortenherkunft berücksichtigt. Dargestellt ist die Minor Allel Frequency (MAF) und die Odds Ratio (OR) mit 95% 
Konfidenzinterfall.
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Tabelle 9 Assoziationen von rs979012 auf Adipositas- assoziierte Marker 
 
Sorbische Kohorte Leipzig Kohorte Kombinierte Analyse 
CC CT TT Gesamt CC CT TT Gesamt CC CT TT Gesamt 
MW S.D. N MW S.D. N MW S.D. N N p MW S.D. N MW S.D. N MW S.D. N N p MW S.D. N MW S.D. N MW S.D. N N p 
Frauen - - 270 - - 223 - - 39 532 - - - 96 - - 97 - - 27 220 - - - 366 - - 320 - - 66 752 - 
Männer - - 166 - - 162 - - 23 351 - - - 27 - - 33 - - 12 72 - - - 193 - - 195 - - 35 423 - 
Gesamt - - 436 - - 385 - - 62 821 - - - 123 - - 130 - - 39 292 
 
- - 559 - - 515 - - 101 1175 - 
BMI in kg/m2 26,3 4,5 434 26,8 4,9 383 25,8 4,7 62 879 0,723 45,4 11,4 123 44,0 11,7 128 48,0 10,2 39 290 0,464 30,5 10,3 557 31,1 10,4 511 30,5 10,3 101 1169 0,496 
WHR 0,86 0,10 436 0,87 0,09 384 0,86 0,11 62 882 0,708 0,92 0,10 67 0,89 0,08 67 0,91 0,14 19 153 0,186 0,87 0,10 503 0,87 0,09 451 0,87 0,10 81 1035 0,531 
WHtR 0,53 0,08 434 0,53 0,09 383 0,52 0,09 62 879 0,977 0,72 0,14 67 0,72 0,14 67 0,80 0,11 19 153 0,104* 0,55 0,11 501 0,56 0,12 450 0,55 0,11 81 1032 0,345 
Hüftumfang in cm 103,03 8,46 436 103,68 9,03 384 102,24 8,86 62 882 0,785 133,43 27,32 67 137,33 26,90 67 148,84 22,72 19 153 0,050 107,08 16,34 503 108,68 17,86 451 107,08 16,34 81 1035 0,072 
WC in cm 88,87 12,65 436 90,54 13,98 385 88,05 14,43 62 883 0,652 121,70 26,04 67 121,61 24,45 67 134,74 21,96 19 153 0,194 93,24 18,77 503 95,14 19,39 452 93,24 18,77 81 1036 0,277 
Körpergröße in m 1,69 0,10 434 1,70 0,09 383 1,70 0,09 62 879 0,153 1,70 0,09 123 1,70 0,09 128 1,70 0,08 39 290 0,660 1,69 0,09 557 1,70 0,09 511 1,69 0,09 101 1169 0,608 
Körpergewicht in kg 75,2 13,7 434 77,6 14,6 383 74,7 14,9 62 879 0,341 131,4 37,5 123 127,5 37,3 128 139,3 37,7 39 290 0,582 87,6 31,6 557 90,1 31,2 511 87,6 31,6 101 1169 0,345 
Cholesterin in mmol/l 5,32 1,06 436 5,36 1,04 385 5,16 0,91 62 883 0,888 4,83 1,04 83 4,69 1,04 84 4,48 0,96 25 192 0,168 5,24 1,07 519 5,24 1,07 469 4,97 0,97 87 1075 0,356 
HDL in mmol/l 1,68 0,38 436 1,63 0,41 385 1,67 0,36 62 883 0,169 1,24 0,39 84 1,30 0,41 88 1,16 0,26 26 198 0,966 1,61 0,42 520 1,57 0,43 473 1,52 0,41 88 1081 0,243 
LDL in mmol/l 3,37 0,99 436 3,40 0,95 385 3,35 0,85 62 883 0,529 3,13 0,97 80 3,06 1,05 84 3,02 1,07 22 186 0,550 3,33 0,99 516 3,34 0,98 469 3,26 0,92 84 1069 0,830 
Triglyzeride mmol/l 1,18 0,70 436 1,34 0,94 385 1,15 0,65 62 883 0,065 1,30 0,62 83 1,44 0,65 85 1,26 0,46 24 192 0,527 1,19 0,69 519 1,36 0,89 470 1,18 0,61 86 1075 0,064 
Nüchternglukose in mmol/l 5,26 0,50 435 5,31 0,52 385 5,12 0,64 62 882 0,203 5,47 0,69 120 5,26 0,81 124 5,11 0,56 36 280 0,012# 5,31 0,55 555 5,30 0,60 509 5,12 0,61 98 1162 0,002*# 
Nüchterninsulin in pmol/l 36,71 21,14 435 41,01 25,20 385 34,84 19,45 62 882 0,391 95,41 74,68 82 102,52 73,30 81 92,95 80,31 28 191 0,934 46,02 41,38 517 51,70 44,64 466 52,92 54,29 90 1073 0,499 
fasting Belfiore  0,01 0,01 434 0,01 0,01 385 0,02 0,02 62 881 0,510 0,01 0,03 81 0,02 0,05 80 0,01 0,02 27 188 0,646 0,01 0,01 515 0,01 0,02 465 0,02 0,02 89 1069 0,875 
HOMA IR in  1,21 0,74 434 1,38 0,93 385 1,12 0,69 62 881 0,517 3,34 2,80 81 3,37 2,62 80 3,03 2,85 27 188 0,647 1,55 1,51 515 1,72 1,56 465 1,70 1,87 89 1069 0,882 
HOMA- secr  72,55 51,42 434 77,08 44,11 385 71,90 52,62 62 881 0,223 165,63 131,12 81 195,63 158,81 80 187,51 154,46 27 188 0,247 87,19 77,80 515 97,48 88,94 465 106,98 108,74 89 1069 0,080 
HOMAβ 60,74 43,04 434 64,53 36,93 385 60,20 44,05 62 881 0,223 138,66 109,77 81 163,78 132,95 80 156,98 129,31 27 188 0,247 72,99 65,14 515 81,61 74,46 465 89,56 91,03 89 1069 0,080 
Alle p sind angegeben für logarithmierte (ln) Werte im additiven Modell. Signifikante p (<0,05) im dominanten oder rezessiven Modell sind mit * beziehungsweise mit # gekennzeichnet. Alle 
Analysen sind adjustiert auf Alter und Geschlecht. Das Lipidprofil, sowie die Parameter für den Glukose- und Insulinstoffwechsel sind weiterhin auf BMI adjustiert. In allen kombinierten 
Analysen ist die Kohortenherkunft berücksichtigt. In der Analyse sind Probanden mit Typ 2 Diabetes mellitus und Tumorleiden ausgeschlossen. Dargestellt sind Mittelwert (MW) und 
Standardabweichung (S.D.).  
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4.2. BMP2 mRNA Expression 
4.2.1.  Expression in mononukleären Blutzellen der Sorbischen Kohorte 
Die Auswertung der PBMC Expressionsprofile für BMP2 in der Sorbischen Kohorte zeigt eine 
sehr niedrige Expression. Der Zusammenhang zwischen zirkulierender BMP2 Konzentration 
und der Expression von BMP2 mRNA Expression in PBMCs ist statistisch nicht signifikant 
(p=0,763, partielles r=-0,013, N=565; adjustiert auf Atler, Geschlecht und BMI). 
Weitergehende Analysen der PBMC Expressionsdaten von BMP2 ergeben keine Beziehungen 
mit anthropometrischen Parametern, dem Lipidprofil oder weiteren Serumwerten.  
Auch der Polymorphismus rs979012 hat keinen Einfluss auf die BMP2 Expression in 
PBMCs (p=0,802). 
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Abbildung 5 BMP2 mRNA Expression im subkutanem und viszeralem Fettgewebe  
Darstellung nach BMI Gruppen (Normalgewicht 18,5-<25 kg/m² N=64 , Übergewicht 25 -<30 kg/m² N=52, Adipositas ≥30 
kgm², N=253). Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittelwertes S.E.M.. *** p<0,001 für. Die Analyse ist 
adjustiert auf Alter und Geschlecht. Patienten mit Tumorleiden wurden von der Analyse ausgeschlossen. 
Personen mit Normal- beziehungsweise mit Übergewicht zeigen im Vergleich zu Probanden 
mit Adipositas statistisch signifikant erhöhte BMP2 mRNA Expressionsmuster im subkutanen 
und viszeralen Fettgewebe (p<0,001), dargestellt in Abbildung 5. In der gesamten Kohorte ist 
die mRNA Expression von BMP2 im viszeralen Fettgewebe höher (p<0,01) als im subkutanen 
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Fettgewebe. Personen mit T2D haben im viszeralen Fettgewebe ebenfalls eine erhöhte 
BMP2 Expression (p<0,01). 
Die viszerale und subkutane BMP2 mRNA Expression zeigt hochsignifikante positive 
Korrelationen zu BMI, der WHtR und der WC (p<0,001), dargestellt in Tabelle 10. Weiterhin 
gibt es positive Korrelationen mit Cholesterin (in beiden Fettgeweben) und freien 
Triglyzeriden (nur im viszeralen Fettgewebe) (p<0,05). Das zirkulierende BMP2 steht in 
keinem erkennbaren Zusammenhang mit der BMP2 mRNA Expression im Fettgewebe, wie in 
Tabelle 10 gezeigt wird. 
Tabelle 10 Korrelationen von viszeraler und subkutaner BMP2 mRNA Expression im 
Fettgewebe mit Markern der Adipositas 
 
BMP2 mRNA Expression im 
viszeralen Fettgewebe subkutanen Fettgewebe 
partielles r p N partielles r p N 
BMI in kg/m² 0,227 2,55x10-05 339 0,236 1,09x10-05 341 
WHR -0,046 0,634 113 0,240 0,013 108 
WHtR 0,291 3,38x10-04 150 0,343 2,11x10-05 149 
Hüfte in cm 0,170 0,074 113 0,181 0,063 108 
WC in cm 0,310 1,23x10-04 150 0,360 7,60x10-06 149 
Körpergröße in m 0,072 0,190 339 0,086 0,112 341 
Körpergewicht in kg 0,234 1,42x10-05 340 0,243 5,79x10-06 342 
Cholesterin in mmol/l 0,149 0,032 208 0,143 0,040 211 
HDL in mmol/l -0,049 0,580 134 -0,008 0,928 135 
LDL-C in mmol/l 0,065 0,464 132 0,125 0,155 133 
Triglyzeride in mmol/l 0,141 0,040 216 0,122 0,074 219 
Nüchternglukose in mmol/l 0,036 0,519 319 0,013 0,824 321 
Nüchterninsulin in pmol/l 0,129 0,240 88 0,135 0,224 86 
fasting Belfiore -0,101 0,371 84 -0,134 0,238 82 
HOMA IR 0,102 0,364 84 0,137 0,229 82 
HOMA secr 0,079 0,482 84 0,147 0,198 82 
HOMA B 0,079 0,482 84 0,147 0,198 82 
BMP2 Serumkonzentration 0,030 0,645 244 -0,031 0,640 238 
Alle p stehen für die Berechnung mit logarithmierten (ln) Werten und sind adjustiert auf Alter und Geschlecht. Bei der 
Analyse des Lipidprofils und Markern der Insulin- und Glukosehomöostase wurde zusätzlich auf BMI adjustiert. Alle 
Analysen erfolgten ohne Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2, außer bei der Betrachtung der BMP2 
Serumkonzentration, hier wurde zusätzlich auf T2D adjustiert. 
Der SNP rs979012 zeigt keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die BMP2 mRNA 
Expression im viszeralen beziehungsweise subkutanen Fettgewebe, dargestellt in Tabelle 11. 
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Tabelle 11 Assoziation von rs979012 mit der BMP2 mRNA Expression im Fettgewebe 
BMP2 mRNA Expression im rs979012 
 
CC CT TT Gesamt 
MW S.D. N MW S.D. N MW S.D. N N p 
Viszeralen Fettgewebe 4,31 6,17 122 3,90 3,78 131 3,50 3,73 36 289 0,748 
Subkutanen Fettgewebe 3,72 5,21 122 2,91 3,38 131 3,79 4,21 36 289 0,078 
Alle p wurden für logarithmierte (ln) Expressionswerte im additiven Modell berechnet und auf Alter, Geschlecht, BMI 
und Diabetes mellitus Typ 2 adjustiert. Dargestellt sind Mittelwert (MW) und Standardabweichung (S.D.). 
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4.3. Zirkulierendes BMP2 
Die BMP2 Konzentration wurde in 642 von 1052 Sorbischen Probanden gemessen. Bei 290 
Studienteilnehmern wurde die vom Hersteller angegebene Nachweisgrenze von 5,5pg/ml 
unterschritten. In der Sorbischen Kohorte liegt die zirkulierende BMP2 Konzentration 
zwischen 6,22pg/ml und 155,99pg/ml, der Mittelwert befindet sich bei 24,32pg/ml bei einer 
Standardabweichung von 18,96pg/ml. In der Leipzig Kohorte sind in allen 489 verfügbaren 
Plasmaproben zirkulierende BMP2 Werte messbar. Hier reichen die Werte von 8,64pg/ml bis 
266,90pg/ml bei einem Mittelwert von 76,40pg/ml und einer Standardabweichung von 
41,32pg/ml.  
In beiden Kohorten findet sich eine starke positive Korrelation mit dem Alter der Probanden 
(kombinierte Auswertung: p=1,62x10-10, partieller Korrelationskoeffizient r=0,168). Das 
Geschlecht hat keinen Einfluss auf die BMP2 Serumkonzentration (p=0,856 N=725, adjustiert 
auf Alter, Kohortenherkunft und BMI, bei Ausschluss von Probanden mit T2D und 
Tumorleiden).  
Die Tabelle 12 zeigt den Vergleich von Personen mit Adipositas und Personen mit Normal- 
beziehungsweise Übergewicht. Es findet sich eine signifikant niedrigere BMP2 Konzentration 
bei Probanden mit Adipositas. Nur in der Sorbischen Kohorte haben Probanden mit T2D 
höhere Konzentrationen an zirkulierendem BMP2 als Personen mit normaler oder gestörter 
Glukosetoleranz.  
Tabelle 12 Vergleich von zirkulierenden BMP2 Konzentration bei Probanden mit Adipositas 
und Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu Personen mit Normalgewicht beziehungsweise 
normaler Glukosetoleranz 
 Personen (N) mit Zirkulierendes BMP2 in pg/ml bei Personen mit  
 BMI≥30 kg/m² BMI<25 kg/m² BMI≥30 kg/m² S.D. BMI<25 kg/m² S.D. p 
Sorbische Kohorte 102 230 20,8 14,24 23,5 18,27 0,001 
Leipzig Kohorte 146 20 71,3 39,87 71,1 38,41 0,634 
 Personen (N) mit Zirkulierendes BMP2 in pg/ml bei Personen mit  
 T2D NGT und IGT T2D S.D. NGT und IGT S.D. p 
Sorbische Kohorte 75 541 31,4 21,1 23,3 18,6 0,013 
Leipzig Kohorte 186 184 70,6 34,0 71,4 39,8 0,217 
Alle p für logarithmierte (ln) zirkulierende BMP2 Konzentrationen berechnet, adjustiert auf Alter und Geschlecht. 
Unterscheidung von Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) und Probanden mit normaler Glukosetoleranz (NGT) 
und gestörter Glukosetoleranz (IGT) nach Kriterien der American Diabetes Association 2010 (American Diabetes 
Association 2010). Bei der Analyse der BMP2 Konzentration bei Personen mit T2D wurde zusätzlich auf BMI adjustiert. 
Beim Vergleich von Personen mit Adipositas und Normalgewicht sind Probanden mit T2D, bei allen Analysen Probanden 
mit Tumorleiden ausgeschlossen.  
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In der Leipzig Kohorte sind 104 Patienten mit Tumorleiden erfasst. Besonders häufig 
vertreten sind Patienten mit Rektumkarzinomen (N=36). In diesen Patienten gibt es eine 
Tendenz zu erhöhten zirkulierenden BMP2 Spiegeln, die nach Adjustierung auf Alter, 
Geschlecht und BMI statistisch nicht signifikant ist (p=0,094, ohne Probanden mit T2D, 
zirkulierende BMP2 Konzentration als Mittelwert bei Personen mit Tumorleiden: 89,95pg/ml 
(S.D.=40,24pg/ml N=85) und in der Kontrollgruppe: 72,30pg/ml (S.D.=41,59pg/ml, N=187)). 
4.3.1.  Korrelationen von zirkulierendem BMP2 
In Tabelle 13 und Tabelle 14 sind die Korrelationen von zirkulierendem BMP2 mit Adipositas 
assoziierten Parametern in beiden Kohorten dargestellt.  
In der Sorbischen Kohorte zeigen sich stark signifikante inverse Korrelationen von 
zirkulierendem BMP2 mit anthropometrischen Parametern wie BMI, den 
Fettverteilungsparamatern wie WHtR, WC (alle p<0,01) und der WHR (p<0,05). Es gibt keine 
statistischen Assoziationen mit Blutlipidwerten und Parametern des Insulin- und 
Glukosestoffwechsels.  
Im Weiteren gibt es eine Korrelation zur Aspartat- Aminotransferase (ASAT) (p<0,05), gezeigt 
in Tabelle 14. 
In der Leipzig Kohorte finden sich ebenfalls Korrelationen zwischen zirkulierendem BMP2 
und BMI beziehungsweise WHR (p<0,05), allerdings in einem positiven Zusammenhang.  
Die Tabelle 13 weist Korrelation von verschiedenen Adipokinen mit zirkulierendem BMP2 
auf, wobei signifikante Korrelationen (p<0,05) mit Vaspin und Adiponectin gefunden werden. 
 




β S.D. partielles r p N 
Adiponectin in µg/ml 0,485 0,161 0,089 0,043 513 
AGF in 0,009 0,026 0,068 0,160 437 
Chemerin in ng/ml 0,028 0,022 0,075 0,085 530 
FGF21 0,002 0,002 0,076 0,102 469 
Irisin in µg/ml -2,611 2,040 -0,052 0,231 545 
Progranulin in ng/ml -0,041 0,030 -0,063 0,144 545 
Vaspin in ng/ml -0,530 0,507 -0,091 0,035 539 
P für lnBMP2 sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und BMI. In der Analyse wurden Probanden mit Typ 2 Diabetes 
mellitus ausgeschlossen. Dargestellt ist der Korrelationskoeffizient β mit Standardabweichung (S.D.).
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Tabelle 14 Korrelationen von zirkulierendem BMP2 
 
zirkulierendes BMP2 
Sorbische Kohorte Leipzig Kohorte 
 
β S.D. partielles r p N β S.D. partielles r p N 
BMI in kg/m² -0,574 0,172 -0,145 3x10-04 616 0,392 0,170 0,112 0,032 370 
WHR -37,294 11,374 -0,104 0,010 618 121,315 67,509 0,311 0,026 54 
WHtR -37,949 11,062 -0,136 0,001 616 8,822 40,723 0,033 0,816 55 
Hüftumfang in cm -0,170 0,089 -0,108 0,007 618 -0,223 0,210 -0,152 0,286 54 
WC in cm -0,222 0,068 -0,136 0,001 619 -0,092 0,235 -0,034 0,811 55 
Körpergröße in m 8,007 12,886 0,009 0,827 616 -31,316 28,823 -0,025 0,627 371 
Körpergewicht in kg -0,166 0,059 -0,131 0,001 616 0,109 0,056 0,094 0,071 371 
Cholesterin in mmol/l -0,984 0,824 -0,044 0,313 541 2,022 3,381 -0,006 0,941 136 
HDL in mmol/l -2,971 2,183 -0,071 0,101 541 2,099 8,634 0,002 0,979 136 
LDL in mmol/l -0,937 0,912 -0,031 0,468 541 1,706 3,895 -0,055 0,532 136 
TG in mmol/l -0,478 0,981 0,005 0,912 541 -10,442 7,264 -0,126 0,148 135 
FPG in mmol/l -1,402 1,809 -0,029 0,498 541 2,467 3,622 0,139 0,071 172 
FPI in pmol/l -0,025 0,038 -0,045 0,295 540 -0,051 0,045 -0,091 0,312 129 
Fasting Belfiore 127,405 80,199 0,046 0,284 540 34,516 97,986 0,027 0,766 126 
HOMA IR -0,696 1,072 -0,047 0,280 540 -1,506 1,274 -0,028 0,762 126 
HOMA secr -0,013 0,019 -0,035 0,418 540 -0,012 0,021 -0,077 0,398 125 
HOMA B -0,016 0,023 -0,035 0,418 540 -0,015 0,025 -0,077 0,398 125 
ALAT in µkat/l 1,215 3,180 0,030 0,444 642 0,065 0,510 0,002 0,968 367 
ASAT in µkat/l 9,585 4,745 0,090 0,022 642 0,404 0,285 0,069 0,190 367 
TSH in mU/l 0,907 0,664 -0,013 0,742 639 -0,049 0,175 0,036 0,502 350 
fT3 in pmol/l 0,042 0,260 0,032 0,429 599 1,677 3,635 0,073 0,398 137 
fT4 in pmol/l -0,928 0,783 -0,021 0,604 603 -1,728 0,839 -0,094 0,270 142 
Alle p für logarithmierte (ln) Werte, adjustiert auf Alter und Geschlecht, Patienten mit Tumorleiden sind ausgeschlossen, zusätzlich sind BMI, WHR, WHtR, WC, Hüftumfang, Körpergröße und 
Körpergewicht auf das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) adjustiert, das Blutlipidprofil und die Parameter des Insulin- und Glukosestoffwechsels zusätzlich auf BMI adjustiert und 
T2D sind ausgeschlossen. Dargestellt ist der Korrelationskoeffizient β mit Standardabweichung (S.D.).
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4.3.2.  Einfluss von Medikamenten auf die zirkulierende BMP2 Konzentration 
Medikamente wie Psychopharmaka (zum Beispiel Antidepressiva, Neuroleptika), 
Antihypertensiva (Betablocker, ACE- Hemmer, Angiotensinen), Diuretika (kaliumsparende 
Diuretika, Schleifendiuretika und andere), Lipidsenker (Statine), Schilddrüsenhormone oder 
Thyreostatika haben keinen Einfluss auf die zirkulierende BMP2 Konzentration in der 
Sorbischen Kohorte. Es gibt lediglich einen Einfluss von Kalziumkanalblockern auf die BMP2 
Konzentration, welche mit Einnahme von Kalziumkanalblockern (Mittelwert der 
zirkulierenden BMP2 Konzentration: 38,24pg/ml, S.D.=35,39pg/ml, N=23) im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (22,74pg/ml, S.D.=17,34pg/ml, N=527) ohne diese Medikation ansteigt 
(p<0,05, nach Adjustierung auf Alter und Geschlecht, sowie unter Ausschluss von Patienten 
mit T2D). 
4.3.3.  Einfluss von rs979012 auf die zirkulierende BMP2 Konzentration 
Es gibt keinen statistischen Einfluss des WHR Polymorphismus rs979012 auf die zirkulierende 
BMP2 Konzentration in beiden Kohorten, wie in Tabelle 15 gezeigt wird. 
Tabelle 15 Einfluss von rs979012 auf die zirkulierende BMP2 Konzentration 
 rs979012 
 
CC CT TT Total 
 
MW S.D. N MW S.D. N MW S.D. N N p 
Sorbische Kohorte 24,4 19,9 304 24,2 18,0 280 24,9 19,5 45 629 0,837 
Leipzig Kohorte 70,7 36,6 147 72,5 39,0 151 73,4 34,7 43 341 0,545 
Kombinierte Analyse 39,5 34,3 451 41,2 35,7 431 48,6 37,0 88 970 0,610 
Alle p für logarithmierte (ln) Werte. Verwendet wurde das additive Modell und adjustiert auf Alter, Geschlecht und BMI. 
Dargestellt sind Mittelwert (MW) und Standardabweichung (S.D.). 
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4.4. Genetische Determinanten des zirkulierenden BMP2 
4.4.1.  Genomweite Assoziationsstudie für das zirkulierende BMP2 in der 
Sorbischen Kohorte 
In der Sorbischen Kohorte zeigten 45 SNPs eine Assoziation von p<10-05 mit zirkulierendem 
BMP2, nach Adjustierung auf Alter, Geschlecht, BMI und Inflationsfaktor. Von diesen 
Polymorphismen liegen 38 in sechs LD Gruppen (r2>0,8), die sieben weiteren SNPs sind 
keiner LD Gruppe zuzuordnen. 
Die GWAS für die zirkulierenden BMP2 Konzentrationen ist in Abbildung 6 als Manhattan 
Plot dargestellt. Die Tabelle 16 zeigt eine Übersicht für ausgewählte Ergebnisse mit höchster 
Signifikanz. Die genomweite Signifikanzgrenze von 5x10-08 wird von keinem Polymorphismus 
erreicht.  
Die Qualität der durchgeführten GWAS wird in Abbildung 7 gezeigt, es finden sich keine 
erkennbaren Störgrößen in der Analyse. 
 
Abbildung 6 Manhattan Plot der GWAS für die zirkulierenden BMP2 Konzentrationen  
Dargestellt für logarithmierte (ln) zirkulierende BMP2 Konzentration adjustiert auf Alter, Geschlecht, BMI und 




Tabelle 16 Top 30 Ergebnisse der Genomweiten Assoziationsstudie für das zirkulierende BMP2 





MAF N effB S.D. p Nächstgelegenes Gen 
Regulome 
DB Score 
bekannte GWA Signale 
rs918604 5 63949443 C T 0,114 580 0,310 0,06 1,01x10-07 
RGS7BP 




rs13184767 5 63952088 G T 0,113 580 0,304 0,06 1,97x10-07 - 
rs1509139 5 63951411 C T 0,113 580 0,304 0,06 1,97x10-07 3a 
rs4019427 5 63936254 T G 0,113 580 0,304 0,06 1,97x10-07 - 
rs889248 5 63940824 G A 0,113 580 0,304 0,06 1,97x10-07 - 
rs17111592 1 55325224 C T 0,039 580 0,495 0,10 3,04x10-07 USP24 Ubiquitin Specific Peptidase 24 - 
 
rs7799603 7 145929541 C T 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 
CNTNAP2 Contactin Associated Protein-Like 2 
6 
BMI, Waist/ Hip Parameter, Adipositas 
assoziierte Parameter, Knochendichte, QT 
Intervall (Comuzzie et al. 2012; Fox et al. 2012; 
Kiel et al. 2007) 
rs13224330 7 145963990 A G 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 4 
rs13246262 7 145933935 T C 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 6 
rs13229953 7 145962024 C A 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 - 
rs17170197 7 145946466 T G 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 6 
rs17517244 7 145960944 A C 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 - 
rs6960246 7 145958533 G A 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 - 
rs766094 7 145963886 A G 0,109 580 0,296 0,06 1,00x10-06 4 
rs17170190 7 145936256 A G 0,108 580 0,296 0,06 1,16x10-06 6 
rs16863080 3 152134418 A G 0,225 580 0,202 0,04 1,68x10-06 CLRN1 Clarin 1 5 
 
rs13228971 7 145857164 T C 0,106 580 0,298 0,06 1,77x10-06 
CNTNAP2 Contactin Associated Protein-Like 2 
6 
siehe oben 
rs17586129 7 145880233 G A 0,108 580 0,292 0,06 1,80x10-06 6 
rs12703823 7 145893373 G A 0,108 580 0,292 0,06 1,80x10-06 - 
rs17515480 7 145921663 A G 0,109 580 0,292 0,06 1,80x10-06 6 
rs11919813 3 152138410 G A 0,227 580 0,200 0,04 1,92x10-06 CLRN1 Clarin 1 6 
 
rs6968860 7 145954936 C A 0,114 580 0,285 0,06 2,08x10-06 CNTNAP2 Contactin Associated Protein-Like 2 5 siehe oben 
rs4292433 5 78765645 T C 0,03 580 0,487 0,10 2,16x10-06 HOMER1 Homer Scaffolding Protein 1 -   
rs7608489 2 211407256 A G 0,45 580 0,173 0,04 3,32x10-06     6   
rs1869874 3 152135147 T G 0,23 580 0,193 0,04 3,39x10-06 CLRN1 Clarin 1 -   
rs2891402 10 54175978 G A 0,168 580 0,220 0,05 3,70x10-06 RP11 56E13.1 3a   
rs9840380 3 152130086 G T 0,271 580 0,192 0,04 3,73x10-06 CLRN1 Clarin 1 5   
rs7923774 10 62314615 G A 0,09 580 0,289 0,06 3,75x10-06 
RHOBTB1 Rho- Related BTB Domain Containing 1 
6 
  
rs2271128 10 62315879 A G - 580 0,289 0,06 3,75x10-06 - 
rs16956509 15 29144018 C T - 580 0,483 0,10 4,00x10-06 TRPM1 
Transient Receptor Potential Cation 
Channel, Subfamily M, Member 1 
- Triglyzeride (Weissglas-Volkov et al. 2013) 
Bestimmt mittels der Funktion mlreg für logarithmierte (ln) BMP2 Konzentration. effB gibt die Effektstärke des Minor Alleles an. Adjustiert wurde auf Alter, Geschlecht, BMI und 
Inflationsfaktor. Das nächstgelegene Gen bezieht sich auf einen Bereich von ±100kB um den SNP. Gezeigt sind kontextrelevante GWAS Signale. Der RegulomeDB Score gibt Hinweise auf 




Abbildung 7 QQ Plot 
Zum Ausschluss von Störgrößen innerhalb der Untersuchung wurden die erwartete Verteilung der p auf der X- Achse und 
die beobachtete Verteilung der p auf der Y- Achse aufgetragen. 
Als bester Hit der GWAS steht der SNP rs918604 mit vier weiteren, sich im direkten LD 
befindlichen, Polymorphismen, welcher circa 5500 Basenpaare in 3‘ Richtung hinter dem 
Gen Regulator of G-protein Signaling 7 Binding Protein (RGS7BP) liegt (p=1,01x10-07), 
dargestellt in einem Regional Association Plot in Abbildung 8. 
 
Abbildung 8 Regional Association Plot für rs918604 
Weiterhin findet sich rs1711592 als intronische Variante im Gen Ubiquitin Specific 
Peptidase 24 (USP24) (p=3,04x10-07), gezeigt in Abbildung 9. 
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Abbildung 9 Regional Association Plot für rs17111592 
Der SNP rs7799603 ist eine intronische Variante im Gen Contactin Associated Protein-like 2 
(CNTNAP2) mit weiteren SNPs im direkten LD, dies ist in Abbildung 10 aufgezeigt.  
 
Abbildung 10 Regional Association Plot für rs7799603 
Ebenfalls eine intronische Variante ist der SNP rs16863080 mit seinen Proxys im Gen Clarin-1 
(CLRN1) (p=1,68x10-06). Der SNP rs4292433 liegt intronisch im Gen Homer Homolog 1 
(HOMER1). In den Top 30 Hits sind weiterhin die Polymorphismen rs7608489 (circa 200kb 
hinter Carbamoyl- phosphate Synthase 1 (CPS1), p=3,32x10-06), rs2891402 (intronische 
Variante des Transkriptes RP11- 56E13.1, p=3,7x10-06) und rs7923774, eine Intronvariante 
von Rho- Related BTB Domain Containing 1 (RHOBTB1) (p=3,75x10-06). 
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4.4.2.  Gen-basierte Analyse in der Sorbischen Kohorte 
Basierend auf den Resultaten der GWAS durchgeführten Gen-basierten Analyse, deren 
Ergebnisse ausgewählt in Tabelle 17 dargestellt sind, zeigte sich das Gen USP24 als am 
stärksten assoziierter Lokus. Mit einem p von p=6,89x 10-06 wurde jedoch die Schwelle der 
genomweiten Signifikanz nicht erreicht. In der Analyse zeigen sich die Gene USP24 und 
RGS7BP erneut mit Signifikanzen p<1x10-05, wie bereits in der durchgeführten GWAS. 
Tabelle 17 Gene-based Analyse in der Sorbischen Kohorte 
Gen Beschreibung Chr. p 
USP24 Ubiquitin Specific Peptidase 24 Protein-kodierend 1 6,89x10-06 
RGS7BP 
Regulator of G- Protein Signaling 7 
Binding Protein 
Protein-kodierend 5 9,65x10-06  
MIR211 MicroRNA 211 nicht- kodierende RNA 15 2,78x10-05  
CLRN1 Clarin 1 Protein-kodierend 3 6,99x10-05  
HOXB4 Homeobox B4 Protein-kodierend 17 8,56x10-05 
MBL2 
Mannose- Binding Lectin (Protein C) 
2, Soluble 
Protein-kodierend 10 1,00x10-04 
HOMER1 Homer Scaffolding Protein 1 Protein-kodierend 5 1,10x10-04 
NUDCD3 NudC Domain Containing 3 Protein-kodierend 7 1,20x10-04 
HOXB3 Homeobox B3 Protein-kodierend 17 1,30x10-04 
RHOBTB1 
Rho-Related BTB Domain Containing 
1 
Protein-kodierend 10 1,70x10-04 
AKR1C6P 
Aldo-Keto Reductase Family 1, 
Member C6, Pseudogene 
Pseudogene 10 2,00x10-04  
ZNF639 Zinc Finger Protein 639 Protein-kodierend 3 2,50x10-04 
CNTNAP2 Contactin Associated Protein- Like 2 Protein-kodierend 7 2,60x10-04 
TYR Tyrosinase Protein-kodierend 11 2,60x10-04 
MTG2 
Mitochondrial Ribosome- Associated 
GTPase 2 
Protein-kodierend 20 2,60x10-04 
LRRC72 Leucine Rich Repeat Containing 72 Protein-kodierend 7 2,70x10-04 
MIR195 MicroRNA 195 nicht- kodierende RNA 17 2,70x10-04  
LINC01227 
Long Intergenic Non-Protein Coding 
RNA 1227 
nicht- kodierende RNA 16 3,10x10-04 
MIR497 MicroRNA497 nicht- kodierende RNA 17 3,50x10-04  
MIR497HG Mir-497-195 Cluster Host Gene nicht- kodierende RNA 17 3,80x10-04  
C17orf49 
Chromosome 17 Open Reading Frame 
49 
Protein-kodierend 17 4,60x10-04  
CHTF8 
CTF8, Chromosome Transmission 
Fidelity Factor 8 Homolog (S. 
Cerevisiae) 
Protein-kodierend 16 5,00x10-04 
TRPM1 
Transient Receptor Potential Cation 
Channel, Subfamily M, Member 1 
Protein-kodierend 15 5,30x10-04  
Gen-basierte Analyse GATES mittels Knowledge-Based Mining System for Genome-wide Genetic Studies (KGGv3.5.) Chr. 
Chromosom 
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4.4.3.  Replikation der Ergebnisse in der Leipzig und STEN Kohorte 
Zur Validierung der Ergebnisse der GWAS wurde je ein repräsentativer SNP der 4 besten 
LD Cluster ausgewählt und in der Leipzig und STEN Kohorte repliziert. In der Leipzig Kohorte 
zeigen weder der SNP rs918604 (RGS7BP), noch rs7799603 (CNTNAP2) oder rs16863080 
(CLRN1) Signifikanzen. Lediglich der SNP rs17111592 (USP24) assoziiert signifikant mit der 
BMP2 Serumkonzentration, in der Leipzig Kohorte jedoch mit der entgegengesetzten 
Effektrichtung zur Sorbischen Kohorte. 
Tabelle 18 Replikation der GWAS in der Leipzig und STEN Kohorte 
 
Sorbische Kohorte Leipzig Kohorte STEN 
 
β S.D. p N β S.D. p N β S.D. p N 
rs918604 0,312 0,058 9,4x10-08 590 -0,055 0,056 0,326 437 -0,100 0,089 0,263 170 
rs17111592 0,470 0,093 5,9x10-07 590 -0,347 0,155 0,025 428 -0,365 0,411 0,375 173 
rs7799603 0,293 0,060 1,3x10-06 590 -0,061 0,061 0,324 437 -0,046 0,098 0,642 171 
rs16863080 0,201 0,042 2,4x10-06 590 0,018 0,040 0,646 440 -0,021 0,072 0,773 174 
p für logarithmierte (ln) BMP2 Werte. Adjustierung auf Alter, Geschlecht und BMI, β ist für das Minor Allel angegeben 
4.4.4.  Kalkulation der statistischen Power 
Unter Annahme des additiven Modelles, bei einem p=0,05, zeigt die Tabelle 19 die 
statistische Power für die Detektion eines Unterschiedes der zirkulierenden BMP2 
Konzentration von 5%, 10% beziehungsweise 15% bei verschiedenen Allelhäufigkeiten. 
Tabelle 19 Powerkalkulation zur Detektion eines geschätzten Effektes auf den Mittelwert 
 
BMP2 in pg/ml (MW=24,32pg/ml, S.D.=18,96pg/ml) 
MAF Effekt von 5% Effekt von 10% Effekt von 15% 
0,1 0,101 0,259 0,504 
0,2 0,142 0,416 0,749 
0,3 0,171 0,518 0,855 
0,4 0,189 0,573 0,897 
Powerkalkulation unter Annahme des additiven Modelles für die Sorbische Kohorte (N=580) mittels Quanto v1.2.4. 






In den letzten Jahren gewann die Proteinfamilie der Bone morphogenetic proteins, 
insbesondere das Bone morphogenetic protein 2, 4 und 7, nicht zuletzt wegen ihrer 
Bedeutung in der Adipogenese des braunen und weißen Fettgewebes (Schulz und Tseng 
2009), der Wirkung auf β Zellen des Pankreas (Bruun et al. 2014) und der Appetitregulation 
(Townsend et al. 2012), zunehmend die Aufmerksamkeit der Adipositasforschung. 
Die statistische Assoziation des Locus um BMP2 zur WHR in einer großen GWAS verdichtet 
die Hinweise auf eine potentielle Rolle in der Biologie der Fettverteilung (Shungin et al. 
2015). 
Der beschriebene Effekt von rs979012 auf die WHR konnte allerdings in den zur Verfügung 
stehenden Proben von 1035 Probanden nicht repliziert werden. Dies liegt vor allem an der 
vergleichsweise niedrigen Anzahl an Personen, die in die Analyse einbezogen wurden, 
verglichen zur Größe der Studie von Shungin et al. (N=224259). Der SNP rs979012 zeigt einen 
geringen Effekt auf den Nüchternglukosespiegel bei 1162 Probanden, dieser ist um 
0,2 mmol/l niedriger bei homozygoten Trägern des Minor Alleles T. Dieses Ergebnis müsste 
zur Verifizierung zunächst in weiteren Studien mit einer größeren Probandenzahl repliziert 
werden, jedoch liefert dieser Effekt schon jetzt einen Hinweis auf eine potentielle Rolle des 
Genlocus in der Pathophysiologie des metabolischen Syndroms. 
Die Expression von BMP2 in zirkulierenden, mononukleären Zellen ist sehr gering. PBMCs 
sind eher keine Quelle für BMP2 und können diesbezüglich nicht stellvertretend, also als 
Surrogatmarker, für die Expression im Fettgewebe genutzt werden. Eine Korrelation der 
Expression mit BMP2 Serumspiegeln, dem SNP rs979012 oder Markern der Adipositas ist 
daher nicht wahrscheinlich und statistisch nicht nachweisbar. 
Die Expression von BMP2 mRNA im viszeralen und subkutanen Fettgewebe zeigte 
signifikante positive Zusammenhänge zu Expression und anthropometrischen Parametern 
wie BMI oder WC und unterstützt damit die Hypothese der vorliegenden Arbeit. Die höhere 
Expression von BMP2 mRNA im viszeralen Fettgewebe im Vergleich zum subkutanen 
Fettgewebe und die erhöhte Expression bei Personen mit Übergewicht und Adipositas 
verdichten die Hinweise auf eine Rolle des BMP2 in der Fettgewebshomöostase. Auch die 
erhöhte Expression von BMP2 mRNA im viszeralen Fettgewebe von Personen mit T2D 
unterstreicht die postulierte Bedeutung von BMP2 im metabolischen Syndrom. Welche Rolle 
BMP2 im Fettgewebe spielt, lässt sich aus diesen Expressionsdaten jedoch nicht ableiten. 
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BMP2 könnte sowohl die Fettgewebsdifferenzierung triggern oder inhibieren. Hier sind 
weitere Untersuchungen in vitro beziehungsweise in vivo notwendig, wie zum Beispiel 
gewebsspezifische Überexpression oder Knockouts im Zellkulturmodell hinsichtlich der 
Adipozytenmorphologie und in Modelltieren hinsichtlich einer veränderten 
Körperfettverteilung und metabolischen Auffälligkeiten. Die hier durchgeführten 
Auswertungen der mRNA Expressionsdaten zu BMP2 zeigen Parallelen zu den publizierten 
Ergebnissen für die BMP Rezeptoren BMPRIA und BMPR2 (Böttcher et al. 2009; Schleinitz et 
al. 2011b) und damit deutlich eine Involvierung des BMP Signalweges bei Adipositas. 
Innerhalb der Sorbischen Kohorte, die phänotypisch ausführlich charakterisiert ist, bietet 
sich die Möglichkeit, das zirkulierende BMP2 bei über 1000 Probanden zu bestimmen und 
somit den Zusammenhang von zirkulierendem BMP2 mit Parametern der Adipositas und 
genetischen Einflüssen zu untersuchen. Weiterhin ergab sich die Möglichkeit, die 
zirkulierenden BMP2 Konzentrationen mit gepaarten BMP2 mRNA Expressionen im 
Fettgewebe in der Leipzig Kohorte zu korrelieren, die zum größten Teil von Patienten aus der 
bariatrischen Chirurgie stammen.  
Die zirkulierende BMP2 Konzentration ist bei allen Probanden in allen Kohorten 
vergleichsweise niedrig im Bereich bis maximal 265pg/ml, während sich die 
Serum-Konzentrationen von Vaspin und Adiponectin in einem Bereich bis 14ng/ml 
beziehungsweise 50µg/ml befinden. Personen aus der Sorbischen Kohorte, deren Werte 
unter der Nachweisgrenze lagen, zeigten keine statistischen Auffälligkeiten und bestimmte 
Gruppen, wie zum Beispiel Personen mit Normalgewicht, Adipositas oder T2D waren nicht 
überproportional vertreten. Diese Werte wurden somit für die Analyse als fehlend 
deklariert. Es ist wenig über zirkulierende BMP Konzentrationen bekannt, weder Kinetik, 
Sekretionsmechanismus, mögliche zirkadiane Rhythmik, präklinische Fehler (wie Lagerung 
oder Abnahmebedingungen) noch Regulierung (wie Feedback oder Re- uptake 
Mechanismen).  
Bei der Auswertung in der Sorbischen und in der Leipzig Kohorte fallen hoch signifikante 
Korrelationen zwischen zirkulierender BMP2 Konzentration und Alter der Patienten auf. Eine 
suffiziente Erklärung hierfür ist in der Literatur nicht beschrieben und kann an dieser Stelle 
nicht gegeben werden. Wahrscheinlich ist ein Zusammenhang mit der altersabhängigen 
Abnahme an Knochendichte und einer reaktiven Ausschüttung von BMPs. BMP2 erfüllt in 
vielen Geweben und Organen eine Funktion. Daher ist es nicht zu erwarten, dass die 
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zirkulierenden BMP2 Spiegel ausschließlich BMP2 aus dem Fettgewebe enthalten. Gewebe 
mit einer bekannt hohen BMP2 Expression sind neben dem Knochen und dem Knochenmark, 
neuronales Gewebe, der Gastrointestinaltrakt, Nieren- und Lungengewebe (Human Protein 
Atlas Project; Uhlen et al. 2015). Allerdings fanden sich einige signifikante Korrelationen 
zwischen BMP2 und Parametern der Adipositas, auch wenn diese erwartungsgemäß nur 
einen niedrigen Korrelationskoeffizienten zeigen. Auffällig und interessant ist eine inverse 
Korrelation zwischen BMP2 und BMI sowie den Fettverteilungsparametern WC, WHtR und 
Hüftumfang in der Sorbischen Kohorte. In der Leipzig Kohorte hingegen finden sich 
schwache positive Korrelationen zu BMI und WHR. 
Auch hier ist eine Erklärung der Unterschiede durchaus schwierig und aufgrund der 
erhobenen Daten nicht zufriedenstellend möglich. Die gefundenen Korrelationen in der 
Leipzig Kohorte (MW BMI=44,9 kg/m² ±11,9) decken sich mit den in der Literatur bekannten 
Daten über die zirkulierende BMP4 Konzentration (Son et al. 2011; Kim et al. 2013). In diesen 
Arbeiten wurden ebenfalls zirkulierende BMP4 Konzentration bei Personen mit T2D und 
morbider Adipositas bestimmt. Das Studienkollektiv ähnelt sehr dem der Leipziger Kohorte, 
und auch hier sind positive Korrelationen mit Markern der Adipositas beschrieben. Die 
Sorbische Kohorte spiegelt jedoch eher eine metabolisch gesunde Stichprobe wider 
(MW BMI=27,0kg/m² ±5,0). Eine mögliche Erklärung wäre eine unterschiedliche Rolle von 
BMP2 in Probanden mit und ohne metabolischen Komplikationen.  
Unbekannt ist weiterhin, ob die BMPs einen autokrinen, parakrinen oder endokrinen 
Wirkungsmechanismus haben. Unabhängig davon kann aufgrund der hier vorliegenden 
Daten postuliert werden, dass BMPs in einer messbaren Konzentration zirkulieren und dass 
diese zirkulierende Konzentration in einem Zusammenhang zu BMI und weiteren Adipositas 
assoziierten Markern steht. Weiterhin steht fest, dass die zirkulierende BMP Konzentration 
nicht nur vom Fettgewebe bestimmt wird, sondern von vielen anderen Organen und 
Geweben mit beeinflusst werden. Die tatsächliche Wirkung von BMP2 auf die 
Fettgewebsdepots im menschlichen Körper ist in der Literatur nicht beschrieben. Ob BMP2 
eine stimulierende Wirkung auf das Fettgewebe hat (Schulz und Tseng 2009; Wang et al. 
1993) oder ab einer gewissen Konzentration einen hemmenden Einfluss auf die 
Fettgewebsdifferenzierung besitzt (Gimble et al. 1995), bleibt unklar. Die Untersuchungen in 
der Sorbischen Kohorte könnten einen Hinweis geben, dass BMP2 mit steigendem BMI 
vermindert sezerniert wird und so das Wachstum, beziehungsweise die Differenzierung von 
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Fettzellen nicht noch vermehrt fördert. In der Leipzig Kohorte, die vornehmlich aus adipösen 
Patienten besteht, findet sich ein umgekehrter Zusammenhang. Fraglich ist, ob BMP2 das 
Wachstum der Fettzellen in diesen erhöhten Konzentrationen inhibiert und so versucht, das 
vermehrte Wachstum von Fettspeichern zu verhindern oder ob die Sekretion von BMP2 in 
diesem pathologischen Zusammenhang steigt und die Adipozyten zur Stimulation treibt.  
Die erhobenen Daten erfordern Untersuchungen von zirkulierenden Spiegeln weiterer 
Mitglieder der BMP Familie wie BMP4 und BMP7, denen auch eine Wirkung in der 
Fettgewebshomöostase zugesprochen wird (Schulz und Tseng 2009), sowie die Replikation in 
größeren Kohorten mit umfangreicher phänotypischer Charakterisierung, um die hier 
erhobenen Daten zu validieren. Es könnten Versuche im Tiermodell mit gewebespezifischen 
Überexpressionen und Knockout Versuchen gelingen, um den Einfluss der unterschiedlichen 
Gewebe auf die BMP Konzentrationen darzustellen. 
Weiterhin war es möglich, statistische Zusammenhänge zwischen zirkulierender BMP2 
Konzentration und dem Vorliegen eines T2D zu zeigen. Probanden mit T2D haben signifikant 
höhere Spiegel im Vergleich zu Probanden mit normaler Glukosetoleranz. Auch die 
Korrelationen in der Sorbischen Kohorte zu Adiponectin und Vaspin sind statistisch existent 
(alle p<0,05). Das protektive Adiponectin ist ebenfalls in Patienten mit Adipositas vermindert 
(Mojiminiyi et al. 2007), daher ist die positive Assoziation zu BMP2 zu erwarten. Vaspin 
hingegen ist in Patienten mit Adipositas erhöht (Youn et al. 2008), im Gegensatz zu BMP2 in 
dieser Untersuchung. Folgerichtig fand sich auch ein inverser Zusammenhang zu BMP2. 
Interessanterweise ist diese Beziehung nicht BMI vermittelt, da auf diesen adjustiert wurde. 
Es scheint weitere Zusammenhänge zwischen diesen Markern zu geben, die unabhängig von 
Adipositas wirken. 
Es konnte weiterhin kein Zusammenhang zwischen BMP2 Serumkonzentration und BMP2 
mRNA Expression gefunden werden. Es gab, bedingt durch das Design der Studie, nur 244 
Probanden, bei denen zu viszeraler und subkutaner Expression von BMP2 zirkulierende 
BMP2 Werte gemessen werden konnten. 
Einflüsse von Medikamenten auf die BMP2 Konzentration konnten in der Sorbischen 
Kohorte aus den vorliegenden Angaben nicht abgeleitet werden. Auch der in der Literatur 
postulierte Einfluss von Statinen auf BMP2 ist statistisch in dieser Untersuchung nicht 
nachweisbar (Liu et al. 2009; Chen et al. 2010). Da BMP2 immer wieder in der Tumorbiologie 
als möglicher Regulator auffällt und die Leipzig Kohorte die Möglichkeit bietet, in einigen 
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Patienten mit kolorektalen Karzinomen die BMP2 Spiegel zu bestimmen, wurde in einer 
Analyse überprüft, ob sich diese Spiegel unterscheiden. Es zeigten sich keine statistisch 
signifikanten Ergebnisse, jedoch Tendenzen zu erhöhten Spiegeln bei Probanden mit 
Tumorleiden. Diese Untersuchung ist keinesfalls Gegenstand dieser Arbeit, sie soll hier nur 
eine Erwähnung finden und zu weiteren Untersuchungen anregen. 
Im Rahmen dieser Arbeit bestand die Möglichkeit, potentielle genetische Determinanten der 
Variabilität in der zirkulierenden BMP2 Konzentration zu untersuchen. Trotz der geringen 
statistischen Power in der Sorbischen Kohorte und der fehlenden genomweiten Signifikanz 
für die untersuchten Polymorphismen, ergaben sich Assoziationssignale mit p<1x10-05 mit 
interessanten genetischen Varianten, die auf eine potentielle Relevanz von RGS7BP, USP24, 
CNTNAP2 und CLRN1 hindeuten. 
RGS7BP ist als G- Protein Regulator bekannt für seine regulatorischen Funktionen in 
verschiedenen Signalwegen, jedoch bisher nicht im TGFβ Signalweg (Martemyanov et al. 
2005). USP24 spielt als Ubiquitin- spezifische Peptidase eine Rolle im Abbau von Proteinen, 
von Peptiden, in der DNA Reparatur (Zhang et al. 2015) und beim Morbus Parkinson (Wu et 
al. 2010). Bisherige Wirkungen im Abbau von BMPs sind in der Literatur nicht bekannt, aber 
biologisch plausibel. Bei der Untersuchung von Comuzzie et al. bei hispanischen Kindern 
zeigte eine intronische Variante von CNTNAP2 zum Fasting Serum Transforming Growth 
Factor β1 (TBF-ß1) eine signifikante Assoziation (p=8,66x10-06) (Comuzzie et al. 2012). Der 
TBF-β1 ist wie BMP2 ein Mitglied der TGFβ Superfamilie. Er wird vom Fettgewebe gebildet 
und scheint ebenfalls eine Rolle in der Pathophysiologie der Adipositas zu spielen (Fain et al. 
2005). Weiterhin zeigte eine Untersuchung von Anderson et al. einen Zusammenhang von 
BMI und CNTNAP2 bei australischen Aborigines (p=6,57x10-05) (Anderson et al. 2015). Die 
Studie von Fox et al. zeigt eine Assoziation von subkutanem und viszeralem Fett bei 
Männern und dem Locus von CNTNAP2 (p=9,23x10-06) (Fox et al. 2012). Weiterhin wurde ein 
Zusammenhang der Region um CNTNAP2 mit Parametern der Knochendichte in einer 
weiteren GWAS postuliert (p=2,72x10-06) (Kiel et al. 2007). Diese Assoziationen geben einen 
Hinweis auf einen Zusammenhang von CNTNAP2 und BMP2, auch wenn sich in der Literatur 
keine kausale Erklärung findet. Dieser Zusammenhang scheint allerdings BMI unabhängig zu 
sein, da auf diesen bei der Analyse adjustiert wurde. 
Weiterhin wurde mit den Daten aus der GWAS ein anderer Ansatz der Analyse gewählt, eine 
Gen-basierte Analyse. Zusammengefasst sind die Vorteile einer Gen-basierten Analyse die 
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Summation aller SNPs einer GWAS zu einer Signifikanz für ein bestimmtes Gen. Hierbei 
werden auch SNPs berücksichtigt, die weit von einer genomweiten Signifikanz entfernt sind, 
jedoch durchaus biologische Funktionen haben könnten. Auch diese Analyse hat die 
Bedeutung von den oben genannten Genen weiter unterstützt. 
 
Zusammenfassend verdichtet diese Arbeit Hinweise auf eine potentielle Rolle von BMP2 in 
der Pathophysiologie der Adipositas. Aufgrund der in der vorliegenden Arbeit erhobenen 
Daten kann über die Funktion von BMP2 nur spekuliert werden. Die Literatur zeigt eine 
scheinbar konzentrationsabhängige Wirkung auf Fettzellen, zum einen scheint eine 
stimulierende Wirkung auf die Adipogenese nachgewiesen (Wang et al. 1993; Schulz und 
Tseng 2009), andererseits scheinen höhere Konzentrationen an BMP2 die Osteoneogenese 
zu stimulieren und die Adiponeogense zu inhibieren (Gimble et al. 1995). Im viszeralen 
Fettgewebe und subkutanen Fettgewebe sind die BMP2 Expressionen jedoch deutlich 
erhöht, und es bestehen in diesen Geweben positive Zusammenhänge zu Adipositas und 
ihren assoziierten Merkmalen. Die zirkulierenden Konzentrationen zeigen Assoziationen zu 
Adipositas- assoziierten Markern und unterstreichen damit ebenfalls die potentielle Rolle 
von BMP2 in der Pathophysiologie. In einer genomweiten Assoziationsstudie konnten keine 
genomweit signifikanten Ergebnisse gefunden werden, jedoch zeigten sich 
vielversprechende Kandidaten unter den besten Ergebnissen. 
Alle hier aufgeführten Ergebnisse bedürfen weiteren und vertiefenden Untersuchungen, um 
die spannende Rolle der Bone morphogenetic proteins in der Pathophysiologie der 
Adipositas sowie ihrer genetischen Grundlagen weiter zu erörtern.  
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6. Zusammenfassung 
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Das Bone morphogenetic protein 2 (BMP2) ist bekannt für seine Bedeutung in der 
Embryogenese sowie in der Osteogenese, die Rolle von BMP2 in der Pathophysiologie der 
Adipositas ist bisher nicht abschließend geklärt. Es verdichten sich jedoch Hinweise, dass 
BMP2 in dieser eine wichtige Rolle spielt. Neben bekannten Wirkungen auf die 
mesenchymale Stammzelle und einer Involvierung in die Differenzierung von Adipozyten, 
wurde letzthin in einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) von Shungin et al. eine 
Assoziation eines Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) (rs979012) in der Nähe des Genes 
BMP2 mit der Waist- to- hip ratio (p=3,3x10-14, N=209.941) beschrieben. In dieser Arbeit soll 
mit Hilfe von Expressionsbestimmungen im Fettgewebe und zirkulierenden BMP2 
Konzentrationen nach Hinweisen auf eine mögliche Rolle von BMP2 in der Pathophysiologie 
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der Adipositas gesucht werden. Weiterhin sollen genetische Determinanten der 
zirkulierenden BMP2 Spiegel untersucht werden. 
Die Genotypisierung des Polymorphismus rs979012 erfolgte nach dem Taq Man®Genotyping 
Protokoll. Die zirkulierenden BMP2 Spiegel wurden mit kommerziell erwerblichen BMP2 
Enzyme- linked Immunosorbent Assays in Probanden der Sorbischen Kohorte, sowie der 
Leipzig Kohorte bestimmt. Die BMP2 mRNA Expression wurde mittels Real Time Quantitative 
Polymerase Chain Reaction in 632 gepaarten Proben aus humanen viszeralen und 
subkutanen Fettgewebe bestimmt. Die GWAS für zirkulierendes BMP2 in der Sorbischen 
Kohorte (N=580) wurde mit dem GenAbel Package für R, mittels der HapMap imputierten 
Genotypen der Affymetrix Gene chip arrays (500K und 6.0) durchgeführt. 
Der Polymorphismus rs979012 zeigte keine relevanten Korrelationen zu Adipositas 
assoziierten Merkmalen in der Sorbischen Kohorte und der Leipzig Kohorte.  
Die BMP2 mRNA Expression im viszeralen und subkutanen Fettgewebe korreliert positiv mit 
dem BMI (N=339, adj. p<0,001) und Adipositas assoziierten Parametern wie Waist 
circumference (WC) (N=150, adj. p<0,001) sowie zirkulierenden Blutlipiden (N=216, adj. 
p<0,05). 
Die zirkulierenden BMP2 Spiegel in der Sorbischen Kohorte sind in Personen mit Adipositas 
(BMI≥30kg/m², N=248) erniedrigt, im Vergleich zu Personen mit Normalgewicht 
(BMI<25kg/m², N=250; p<0,05, adjustiert auf Alter und Geschlecht). Weiterhin fanden sich 
negative Korrelationen mit WC, WHR und Waist- to height- ratio (adj. p<0,05). In der Leipzig 
Kohorte, welche vornehmlich aus Personen mit morbider Adipositas besteht, fanden sich 
positive Korrelation zu Adipositas assoziierten Markern, wie BMI (N=370, adj. p<0,05) und 
WHR (N=54, adj. p<0,05). 
Die GWAS zeigte nach Adjustierung auf Alter, Geschlecht, BMI und den Inflationsfaktor 
Assoziationen von 45 SNPs zu zirkulierendem BMP2 bei p<1x10-05. Unter den besten 
Ergebnissen befand sich unter anderem der SNP rs918604 (p=1,77x10-07) in der Nähe des 
RGS7BP (Regulator of G-Protein Signaling 7 Binding Protein), rs17111592 (p=6,5x10-07) in der 
Nähe der USP24 (Ubiquitin Specific Peptidase 24) und rs7799603 (p=1,75x10-06) in der Nähe 
des CNTNAP2 (Contactin-associatied Protein-like 2), welches bereits bekannte Assoziationen 
zu BMI, Knochendichte und fasting Transforming- Growth factor β aufweist. 
Die erhobenen Daten weisen durch die gefundenen Assoziationen auf eine Rolle von BMP2 
in der Pathophysiologie der Adipositas hin, wenn auch die Mechanismen der BMP2 Wirkung 
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auf das Fettgewebe im menschlichen Körper unverstanden bleibt. Die Ergebnisse der 
genomweiten Assoziationsstudie zeigen einige genetische Varianten, die die BMP2 
Konzentration beeinflussen.  
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